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Über die Ylskosität, GeMerpunktserniedrlgnng, Aeldltät 

und elektrische Leitfähigkeit des normalen Harns und des 

Phloridzindiabeteshams Ton Japanern. 

Von 

Dr. T. Tanaka aus Tokyo, Japan. 



Neuerdings untersnebt man die physikalisch -obemisebe Be- 
schaffenheit des pflanzlichen und tierischen Sekrets oder Gewebe- 
saftes, um festzustellen, ob diese physiologisch oder pathologisch ist. 
Besonders mit dem Harn und mit der Milch ist man bereits soweit 
gekommen, daß man bei Anwendung dieser Methode genau diagno' 
stizieren kann, ob Drüsenentzündung oder Funktionserschwäehung 
Yorliegt. 

Um was handelt es sich denn bei der sogenannten physikalisch- 
chemischen üntersnchungsmethode? Hierhin gehören wohl zahl- 
reiche Methoden. Die hauptsächlichsten sind die Untersuchungen 
der Gefrierpunktserniedrigung, der elektrischen Leitfähigkeit, der 
Spannung der Oberfläche, der Refraktion nnd Viskosität der Sekre- 
tionsflüssigkeit oder des Gewebesaftes. Ich untersuchte bisher von 
zahlreichen Nierenkranken den Harn, den ich mittelst des Ureter- 
katheterismus genommen und prüfte seine physikalisch - chemische 
Eigenschaft, die Gefrierpunktserniedrigung, die elektrische Leit- 
fähigkeit, die Viskosität und sein spezifisches Gewicht etc. Außer- 
dem bestimmte ich den Säuregrad des Harns und die Zuckerproduktion 
beim Phloridzindiabetes, führte die mikroskopische Untersuchung aus 
und konnte auf diese Weise die Gesundheit resp. den Erkrankungs- 
grad der Niere bestimmen. Als Beispiel will ich hier den Fall 
eines Patienten Namens T. Sato anführen, um den Gang meiner 
Untersuchung zu zeigen. Als ich den Harn, der aus einer tuber- 
kulösen Niere sezerniert wurde, physikalisch-chemisch untersuchte, 
war das Resultat wie folgt: 

Arehir f. exptiiiiiciit Pathol. a. Phmrmakol. Bd. 69. 1 
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Tabelle I. 



Name T. S., Datum 10. X. 1906 



Ureterkatheterisierter Harn 

Spezifisches Gewicht 

Zuckergehalt bei Phloridsindiabetes 

Gefrierpunktserniedrigung 

£Iektritohe Leitföbigkeit (bei 'Ib^ 0) 

Viakositätskoeffizient (bei 1S<» C) 

Aoidität (mit Vergleichen der Salzsfture) 



Dia*;. Nepbrophtbiais 
dextra. 



links 

1016 

1,22 ProE. 

— 1,89» C 

0,01925 
1392C.G.S. 
I,l6mg/c.c. 



rechts 

1002 

0,23 ProE. 

— 0,18» C 

0,00481 
1233 C. G. S. 
0,29 mg/c.e. 



Wie die Tabelle zeigt, sind das spezifisobe Gewiebt, der Phlo- 
ridzindiabetes-Znokergebalt, sowohl wie dieGefrierpunktserniedrigaog, 
elektrische Leitfähigkeit, Viskosität, auob der Sänregrad des ans 
der tuberkulösen Niere sezernierten Harns kleiner als die des aus 
der gesunden Niere sezernierten. Daß die Gefrierpunktserniedri- 
gung klein ist, zeigt, daß die im Harn gelösten Stoffe, namentlich 
Salze, Säure, Alkali ete. gering sind, d. h. es handelt sich um De- 
generation der Nierenfunktion und somit um Herabsetzung des Ver- 
mögens, die enthaltenen Stoffe zu sezernieren. Die Abweichung der 
elektrischen Leitfähigkeit erweist die Vermehrung oder Verminderung 
der Jonen im Harn, d. h. die Beschaffenheit des Harns. Die Viskosität 
zeigt diejenige Eigenschaft des Harns an, die weder durch die Gefrier- 
punktsemiedrigung noch die elektrische Leitfähigkeit erklärt werden 
kann, d. h. die relative Menge der vorhandenen gallertartigen Sub- 
stanzen und kolloidgenerierten Massen und den Grad des Zerfalls des 
Zellgewebes. Man muß aber zunächst die Gefrierpunktserniedrigang, 
die elektrische Leitfähigkeit und die Viskosität des physiologisch 
sezernierten, d. h. normalen Harns kennen, sonst kann man über den 
Zustand des pathologischen Harns keine richtige Vorstellung bekommen. 

Es grbt schon vielö Angaben über den Harn von Europäern, 
während Angaben über den Harn von Japanern ganz vermißt werden. 
Es ist aber mit Recht anzunehmen, daß der Harn von Japanern bei 
der verschiedenen Lebensweise sich in mancher Beziehung von dem 
der Europäer unterscheiden wird. Über die Bestandteile des Harns 
haben wir den Bericht von S. Mita und K. Suto. Sie behaupten, 
daß der Harn von Japanern weniger Harnstoff und mehr Kochsalz 
enthält als der Harn von Europäern, wie die folgende Tabelle zeigt: 
__^^ Tabelle H. 

I Europäer i Japaner 



Gesamte feste Substanzen im Harn 

Harnstoff 

Kochsalz 

Andere feste Substanzen 



4,0 Proz. 
2,0 . 
1,0 
1,0 * 



4,0 Proz. 
t,T . 
1,3 - 
1,0 * 



üeber die Yiskosit&t, GefrierpanktBorniedrigung, Acidit&t usw. 



Daß die Konzentration der Harnstoff- und Kochsalzlösung die 
Yersehiedenheit der Gefrierpnnktserniedrigung, der elektrischen Leit- 
fähigkeit, Viskosit&t, Spannung der Oberfläohe (Donnan) {2) und 
des Refraktionskoeffizientcn (Bogdan) (1) etc. verursacht, ist in der 
physikalisch-chemischen Tabelle von Landolt & Börnstein (3) 
klar dargestellt. 

Zun&chst will ich die physikalisch -chemische Eigenschaft des 
normalen Harns von Japanern beschreiben und dann das Besultat 
der Untersuchung des pathologischen Harns mitteilen. 

I. Der normale Harn und der Phloridzindiabetesharn 
und ihre spezifischen Gewichte. 

Der normale, physiologische Harn zeigt eine geringe Ver- 
schiedenheit in seinen Bestandteilen w&hrend der verschiedenen 
Tageszeiten, besonders vor und nach dem Essen und Trinken, auch 
in bezug auf die Art der genossenen Speisen und Getränke. Daher 
w&hlte ich solchen Harn f&r meine Untersuchung, der 2 — 3 Stunden 
nach dem Frühstück, etwa zwischen 9 und 11 Uhr vormittags ent- 
leert wurde. Meine Untersuchung erstreckte sich auf den Harn 
von 19 japanischen Männern und 14 japanischen Kindern. 

Das spezifische Gewicht des normalen Harns vom Manne ergab 
1,006 bis 1,018, durchschnittlich 1,013. 

Mein eigener Harn betrug 823.0 ccm während 24 Stunden und 
als spezifisches Gewicht ergab sich 1,018 bis 1,026, durchschnittlich 
1.020. Diese letzte Zahl ist fast gleich der Zahl vom spezifischen 
Gewichte des Harns der Europäer; die Menge meines Harns ist 
etwas geringer, da ich an dem Versuchstage keine Flüssigkeiten 
genossen hatte. 

Um den Phloridzindiabetesharn mit dem normalen Harn zu ver- 
gleichen, injizierte ich einem Manne 1 ccm einer 1 proz. Phloridzin- 
lösung (Casper & Richter) (4) in das subcutane Gewebe des Oberarms 
bald nach dem Harnlassen. Nach 25 — 35 Minuten ließ ich urinieren 
und untersuchte den Harn vor und nach der Phloridzininjektion. 
Der letztere Hnrn hatte eine maximale Zuckerausscheidung. 
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leh fand, daß die gesunde Niere den Zucker schneller als die 
erkrankte Niere sezerniert und daß die Zeitdauer des maximalen 
Sezernierens auch bei jener länger als bei dieser ist. 

Für die quantitative Analyse des Zuckerharns benutzte ich den 
von Kumagawa und Suto (5) modifizierten Pavy sehen Apparat. 
Das Resultat war folgendes: Maximum 2,71 Proz., Minimum 1,11 Proz., 
Durchschnitt 1,62 Proz. (wie Tab. IV A). 

Daraus ersieht man, daß die gesunde Niere der Japaner in 
25 — 35 Minuten nach Phloridzininjektion durchschnittlich 1,62 Proz. 
traubenzuckerhaltigen Harn ausscheiden kann. 

Tabelle IV. 



Nr. Datum 



I. 2. II. 



II. 5. II. 



III. 



IV. 



VI. 



VII. 



VIII. 18. II. 



IX. 



20. II. 



XI. n.iv., 



Name 


< 


Harn 


spez. 


n 


Viskosität 

j^XlO«* 
cm, g, sec. 
(bei 18« C) 


Ge- 
frier- 
punkt 


Acidi- 

tät 
mg/c c. 


Sumiji 


34 


Normalharn 
Phloridiin- 
glycosurie 
Diff. 


1,015 
1,016 


1,43 


1402 

1455 

43 


-1,47 
—1,60 


1,62 
1,09 
0,53 


Tsujuki 


24 


Norm. 

Phloridz. 

Diff. 


1,016 
1,018 


1,11 


1379 
1457 

78 


—1,90 
— 1,58 


0,95 
0,S0 
0,15 


Jijuka i23 

1 


Norm. 

Phloridz. 

Diff. 


1,007 
1,016 


1,90 


1364 

1454 

90 


—0,79 
-1,11 


0,80 
0,66 
0,14 


Usuki 


23 


Norm. 

Phloridz. 

Diff. 


1,013 
1,013 


1,59 


1348 

1402 

54 


-1,19 
— 1,53 


1,09 
0,73 
0,36 


Yamauohi 


22 


Norm. 

Phloridz. 

Diff. 


1,007 
1,013 


1^0 


1378 

1375 

—3 


-1,25 
—1,18 


0,5S 
0,51 
0,07 


-Eatoh 


23 


Norm. 

Phloridz. 

Diff. 


1,013 
1,013 


Ü2 


1325 

1456 

131 


-1,39 


0,5S 
0,44 
0,14 


Ishibashi 


23 


Norm. 

Phloridz. 

Diff. 


1,012 
1,016 


1,50 


134S 

1462 

114 


-1,54 
-1,37 


0,58 
0,44 
0,14 


Fukubara 


20 


Norm. 

Phloridz. 

Diff. 


1,012 
1,018 


IJT 


1351 

1400 

49 


-1,45 
-1,54 


0,58 
0,51 
0,07 


Aibara 


25 


Norm. 

Phloridz. 

Diff. 


1,019 
1,020 


1,66 


1355 

1466 

111 


-2,15 
-1,61 


0,95 
0,62 
0,38 


Inada 


29 


Norm. 

Phloridz. 

Diff. 


1,012 
1,0145 


1,56 


1215 

1444 

229 


-1,16 
-1,11 


1,46 
U,S7 
0,59 


Matsuda 


22 


Norm. 
Phloridz. 

Diff. 


1,015 
1,021 


2,71 


1376 

1456 

80 


-1,36 
-1,90 


1,46 
1,53 

-0,07 



Ueber die Yiskositat, Gefrierpnnktserniedrigung, Acidität usw. 



Nr. 


Datum Name 


u 


Harn 


spez. 
Gew. 




Viskosität 
»yXlO* 

om, g, BCC. 

(bei IS'^C) 


Ge- 
frier- 
punkt 


Acidi- 
tät 
mg/c.c. 


Xlf. 


U.IV. 


Iiogai 


23 


Norm. 

Phloridi. 

Diff, 


1,015 
1,016 


1,78 


1349 

1392 

43 


-1,37 
-1,15 


0,62 

0,58 
0,04 


XIII. 


* 


Okutsu 


23 


Norm. 

Phloridz 

Diff. 


1,013 
1,015 


1,26 


1369 

1410 

41 


—1,39 
-1,19 


0,73 
0,73 
0,00 


XIV. 


s 


Eobajashi 


32 


Norm. 

Phloridi. 

Ditf. 


1,006 
1,010 


1,22 


1372 

1417 

45 


-1,04 

—0,85 


0,95 
0,87 
0,08 


XV. 


9 


Sujuki 


21 


Norm. 

Phlorida. 

Diff. 


U015 
1,018 


1,64 


1397 

1679 

282 


—1,50 
-1,67 


1,24 
1,16 
0,08 


XVI. 


* 


Matsumoto 


32 


Norm. 

Phloridz. 

Diff. 


1,018 
1,0225 


2,38 


1417 

1464 

47 


—1,82 
-1,78 


1,46 
1,38 
0,08 


XVII. 


■s 


Sbinayama 


20 


Norm. 

Phloridz. 

Diff. 


1,006 
1,015 


l785 


1460 

1418 

58 


—0,96 
-1,14 


0,87 
0,80 
0,07 


XVIII. 


9 


Suganuma 


28 


Norm. 

Phloridz. 

Diff. 


1,015 
1,021 


2^7 


1461 

1607 

46 


-1,87 
—1,73 


1,20 
0,80 
0,40 


XIX. 


S 


Shoji 


47 


Norm. 

Phloridz. 

Diff. 


1,018 
1,018 


1,72 


1337 

1558 

221 


-1,57 
-1,23 


1,94 
1,90 
0,01 




Mftn- 
ner 


Maximum 


47 


Norm. 

Phloridz. 

Diff. 


1,018 
1,0225 


2,71 


1461 

1679 

282 


-2,15 
—1,90 


1,95 
1,90 
0,59 




« 


Minimum 


20 


Norm. 

Phloridi. 

Diff. 


1,006 
1,010 


Ml 


1215 
1375 

41 


—0,79 
—0,85 


0,46 
0,44 

—7 




« 


Durch- 
schnitt 


26 


Norm. 

Phloridz. 

Diff. 


1,013 
1,016 


1,62 


1367 
1444 

90 


-1,43 
—1,885 


r,o4 

0,87 
0,17 



Das spezifische Gewicht des Phloridzindiabetesharns betrag 
1,010 bis 1,022; durchschnittlich 1,016, und daraus ergibt sich, daß 
das spezifische Gewicht des Zuckerharns größer als das des ent- 
sprechenden normalen Harns ist (wie Tab. IV A). 

Wenn man aber vom spezifischen Gewicht des Phloridzindiabetes- 
harns das spezifische Gewicht der wässerigen Lösung seines Zucker- 
gehalts (bei Bestimmung nach Brix und Ger lach) abzieht, so ist 
das Resultat durchschnittlich 0,003 kleiner als das spezifische Gewicht 
des normalen Harns einer und derselben Person (wie Tab. V). 

Pavy (6) sagt, daß ein spezifischer Reiz auf die Nierenzellen 
die Phloridzinglykosurie, den Zuckerharn, produziere. Loewi (7) 
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Tabelle VI. B. 
Der normale Kinderharn. 



Nr. 



Datum 



Name 



Alter 
J. M. 



spez. Gew. 



Viskosität 
cm, g, seo. 
(bei 1&0 C) 



Gefrier- 
punkt OC ' 



Aoidität 

mg/c.c. 



1. 


18. I. 


Tsukui 


0,9 


1,0015 


_- 


- 0,35 


— 


11 


2. II. 


Taoaka 


o,to 


1,0070 


1388 


—0,51 


0,78 


III. 


5 11. 


Kondoh 


0,6 


1,0010 


1306 


-0,14 


— 


IV. 




Kawamura 


5,4 


1,0020 


1233 


—0,20 


— 


V. 


20. 11. 


Firano 


0,7 


— 


— 


—1,38 


— 


VI. 




Fuseda 


4.6 


1,0150 


~ 


-1,92 


— 


VII. 




Naito 


3,5 


1,0120 


1342 


-1,21 


1,46 


VIII. 




Kaneko 


1,0 


1,0025 


1300 


-0,21 


0,36 


IX. 


23. II. 


Sugiyama 


2,S 


1,0100 


1118 


-1,35 


0,95 


X. 




Ebibara 


0,5 


1,0025 


1235 


-0,21 


0,36 


XI. 




Salto 


9,7 


1,0120 


1347 


—1,23 


0,51 


XII. 


25. II. 


Kiucbi 


0,5 


1,0005 


1326 


-0.18 


0.44 


XIII. 




Inoue 


5,8 


1,0150 


1372 


—1,58 


1,24 


XIV, 


27.11. 


Matsui 


0,6 


1,0010 


1376 


—0,14 


1,16 






Maximum 


9,7 


1,0150 


1388 


— 1,92 


1,46 






Minimum 


0,5 


1,0005 


1118 


-0,14 


0,36 






Mittel 


— 


1,0060 


1304 


—0,76 


0,81 



Nr. 


Sp, das sp. 

Gew. der 
Pbloridzin- 

gljcosurie 


das 

Zuckcr- 

f;ehalt 

i.d."Proz. 


Sz, das sp. Gew. 

d.mitd.phlorid- 

zinj^lgleiebproz. 

Zuckerlösg. 


Sp— Sz 


Sn, das 
spez. Gow. 
d. Normal- 
barns 


Sn— 
(Sp-Sz) 


I. 
11. 


1,016 
18 


1,43 
1,11 


0,005 
4 


1,011 
14 


1,015 
16 


1,004 
2, 


III. 


16 


1,90 


7 


9 


7 


—2 


IV. 


13 


1,59 


6 


7 


13 


6 


* V. 


13 


1,->0 


5 


8 


7 


— 1 


VI. 


13 


1,22 


5 


8 


13 




VII. 


16 


1,50 


6 


10 


12 




VIII. 


18 


1,77 


t 


11 


12 




IX. 


20 


1,66 


6 


14 


19 




X. 


14,5 


1,56 


5,9 


9 


12 




XI. 


21 


2.71 


10 


11 


15 




XII. 


16 


1,78 


7 


11 


15 




XIII. 


15 


1,26 


5 


10 


13 




XIV. 


10 


1.22 


5 


5 


6 




XV. 


18 


1,64 


6 


12 


15 




XVI. 


22,5 


2,34 


9.2 


13 


IS 




XVII. 


15 


! 1,85 


7 


8 


6 


— 2 


XVUI. 


21 


2,17 


8 


13 


15 


2 


XIX. 


18 


1.72 


7 


11 


IS 


7 


Mittel 












+0,003 
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stellte fest, daß bei der durch gesteigerte Harnwasseraosscheidang 
zustande kommenden Dinrese zugleich auch die im Blute gelösten 
Stoffe, z. B. die Chloride, zu gesteigerter Ausscheidung kommen, 
daraus bestimmte er die Chloransscheidung während der Phloridzin- 
glykosurie. Sie blieb dabei ungeftndert, während die Harnmenge 
erheblich gesteigert war, und er sohliefit daraus, daß das Pbloridzin 
die Filtration in den Nieren nicht steigere, nimmt vielmehr an, daß 
der in den Nierenepithelien frei gemachte und in die Nierenkanälchen 
ansgesehiedene Zucker infolge seines Wasseranziehungsvermögens 
das in die Nierenkanälchen eingetretene Wasser festhält und an 
der Resorption hindert. 

Bei meiner Untersuchung ergibt sich, daß der Wert des spezi- 
fischen Gewichts, wenn vom spezifischen Gewichte der Phloridzin- 
glykosurie das spezifische Gewicht der wässerigen Lösung seines 
Zackergehaltes abgezogen wurde, im Vergleich zu dem des normalen 
Harns, durchschnittlich 0,003 kleiner ist. 

Daraus ersieht man, daß durch die Phloridzineinwirkung auf 
die Nierenepithelien die Absonderung des Zuckers und die Phloridzin- 
diurese bei Loe Wischer Prüfung zustande kamen, daß aber eine 
besondere Vermehrung der Salze dadurch nicht hervorgerufen wird. 

II. Die Viskosität des normalen Harns und des 
Phloridzindiabetesharns. 

Es ist noch nicht so lange her seit man die Untersuchung der 
Viskosität von pflanzlichen oder tierischen Gewebesäften, vom Blut, 
von Sekreten und Exkreten zu diagnostischen Zwecken in der 
Pathologie, Physiologie und Pharmakologie anwendet; aber schon 
Valenti (8) fand einen Zusammenhang zwischen Zellenzerfall und 
der Viskosität pflanzlicher und tierischer Gewebesäfte. T am m an (9) 
brachte in ein Blutgefäß eine Lösung von Gummi arabicum und 
erhöhte so die Viskosität im Blute; im Anschluß daran fand er 
in den Nierenepithelien die Verminderung der Harnabsonderung. 
Auch beobachteten Guje und Bogdan (1), daß die Viskosität des 
Harns der tuberkulösen Niere im Vergleich mit der gesunden sich 
verminderte. 

Aber die Viskosität von vielen normalen Harnen und von 
Phloridzingljkosurie ist bisher noch nicht untersucht; daher unter- 
sachte ich jetzt die Viskosität dieser Harne. 

Meinen Apparat konstruierte ich unter der Leitung von Prof. 
Dr. E. Ikeda; er hat Ähnlichkeit mit einem einfachen Apparate 
von Poiseuille & Hagenbach. (10). 
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Das spezifische Gewieht des destillierten Wassers bei 15 ^ C. 
ist 0,999; dann ergibt sich nach Heyd weil 1er scher Bestimmung 
der Viskosität 1140 C.G.S. Wenn man jetzt die Temperatur t\ das 
spezifische Gewicht s' des Harns und die Zeit t' während des Aus- 
flusses des bestimmten Harnvolumens durch ein Kapillarrohr kennt, 
kann man den Viskositätskoeffizienten r/ des Harns relativ bestimmen 
durch Vergleich mit der Viskosität des destillierten Wassers, d. i. 

1140 



s' 



Gm Gr. Sek. 



^ ST " " 0,999X90 

Um zunächst den Wert meines Apparates zu bestimmen, maB ich 
wiederholt die Viskosität des Harns von einem Kranken mit Diabetes 
insipidus, in welchem Harn das spezifische Gewicht 1,004 betrug. 
Die Harnviskosität bei Diabetes insipidus war bei 2A^ C. 
1213 C.G.S./10,s (wie Tab. VI). 





Tabelle VI. 




_- _ 


Der Zeitranm beim Aus- 




Erfahrung!- 
zahl 


fließen des bestimmten 
HarDTolumeus durch das 


Abweichung 




Kapillarrohr 






Sekunden 




1 


94,5 


+ 1,0 


2 


94,7 


+ 0,7 


3 


96,2 


-0,8 


4 


96,3 


— 0,8 


5 


94,5 


+ 1,0 


6 


94,4 


+ M 


7 


95,3 


+ 0,2 


8 


95,5 


0,0 


9 


96,2 


-0,7 


10 


97,1 


-1,6 


Darchsebn. 


95,5 


— 



95. 5. + 0,2 der wahrsoheinliche Fehler des Mittelt, 
+ 0,9 der mittlere Fehler bei einzeln. Beobachtung. 

Bei der Übertragung dieser Zahl auf IS^ C. ersieht man fol- 
gende Viskosität und ihre Abweichung: 

1369 + 2 der wahrscheinliche Fehler des Mittels, 

+ 11 der mittlere Fehler bei einzelner Beobachtung. 
Bei den meisten Messungen der Harnviskosität machte ich eine 
einmalige Beobachtung; daher wird man im voraus bei der Unter- 
suchung der Harnviskosität mit meinem Apparate nach oben und 
nach unten innerhalb 11 den mittleren Fehler finden. Über die 
Viskosität des normalen Harns bei 20 — 47jährigen Männern, meistens 
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jugendlicheren Alters, habe ich in 19 Fällen bei IS^ G. als Resultat 
1215 bis 1461 und als Durohsehnitt 1367 C.G.S. (wie Tab. IVA) 
gefunden. 

Die Harnviskositftt bei Kindern im Alter von 5 Monaten bis 
10 Jahren betrug 1118 bis 1388, durchschnittlich 1304. Diese Zahlen 
sind kleiner als die vorhergehenden. Das rührt von dem verschiedenen 
Einfluß der verschiedenartigen Speisen her (Tab. IVB). 

Die geringe Verschiedenheit für die Viskosität des normalen 
Harns erklärt sich durch die verschiedenen Tages- und Jahreszeiteut 
durch das Alter und das Idiopaticum. Besonders nach dem Essen 
findet eine Vermehrung der Viskosität und ebenso des spezifischen 
Gewichtes statt, weil nach dem Essen die Salze und die Säuren im 
Harn zunehmen. Der Harn eines 32jährigen Mannes zeigte eine 
geringere Menge (823 g) als die gewöhnliche; aber die Viskosität 
was 1453 G. G. S. fast gleich dem Maximum der Normalharnviskosität 
von Männern durch die Vermehrung des Harnsalzgehalts. Die Harn- 
riskosität von mir selbst war vor dem Mittagessen im Minimum 1403, 
und 3^2 Stunde nachher im Maximum 1508, und um 10 V2 Uhr vor- 
miUags 1416 C. g. S. 

Tabelle VH. 
Der Harn von mir selbst. 



Den 10.- Mai 
1907 



tag 

Q 



232 
187 



5 Uhr 30'm.a. 
lüUhr20']n.a. 
Uhr 45' m. p. 

(T. d. ESMD) 

4rhr30'in.p. 
m. d. Essen) 
i^Uhr4u'iii.p.il92 



Der Zeitraum beim! r.^. ^ 
1 AMBieBen d» 1°« »P; 



C 

^'2 gl Ausaieüen des 'q"'5' 17XIO» 
o tS M Harns durch das „^ ' ' cm. g, Seo. 



91 
121 



16 
16 

16 

21 
16 



Kapillarrohr 
Sekunden 

118,5 
114,2 

113,2 

109,0 
118,2 



'beilS<>C. 



I 



I 



1,018 


1471 


1,018 


1416 


1,018 


1493 


1,026 


1508 


1,018 


1468 



— 1,37 

— 2,05 



ii— 1 



76 I 
114 i 



— 2,00 111 



— 2,03 

— 1,84 



I "^^ 
1 102 



Maximum 
Minimum 
Dorchsehn. 
Snmma: 



232, — 



823 1 



1,026 
1,018 
1,020 



1508 
1403 
1453 



— 2,05 I 114 

— 1,3T I 76 

— 1,86 I 96 



Die 
Aoidi- 
tat des 
Harns 

m^/c.c 

1,56 
1,38 

1,29 
2,40 

2,40 
1,29 
1,63 



Die Viskositäten des Phloridzindiabetesharns zeigen in 19 Fällen 
ein Maximum von 1679 und ein Minimum von 1375, Mittel 1444 
C. g. S. Daraus sieht man, daß die Untersohiede der Viskosität 
zwischen dem normalen Harn und dem Phloridzindiabetesharn 41 
bis 282, dnrchsehnittlich also 90 betragen, und daß mit der Ver- 
mehrung des Zuckergehalts eine Zunahme der Viskosität zustande 
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kommt. Aber die Yiskositätsvermebrung zeigt kein regelmäßiges 
Verhältnis zu dem Zuckergebalt Es müssen also noeb andere Sub- 
stanzen außer dem Traubenzucker vorbanden sein, die Einfluß auf 
die Viskosität in der Pbloridzingljkosurie baben. 

Nacb der Burkhard scben (3) relativen Viskositätsbestimmung 
der Traubenzuckerlösungen in den verschiedenen Verdünnungen be- 
stimmte ich die Viskosität von Zuckerlösungen, welche mit dem 
Zuckergehalte der Phloridzinglykosurie einen gleichprozentigen 
Zuckergehalt hatten. 

Die Differenz der Viskositätszahl der Pbloridzingljkosnrie und 
der entsprechenden gleichprozentigen Zuckerlösungsviskosität ergibt 
1325 bis 1617 Cg.S. (wie Tab. VIII). 









Tabelle 


VIII. 






Nr. 


1 Die Vukosität 
desPhloridzin- 
diabetesbarnes 
(Vp) > 


1 Der Zucker- 
1 gebalt bei der 
! Phloridzingly- 
kosurie Proz. 


Die Viskosität 
d.mitderPhlo- 

ridziDglyk. 

gleicbpros. 

ZuckerlOsang 

(Vz) 


Vp— Vi 


Die ViskosiUt 

des Normal - 

hams vor der 

Injektion 

(Vn) 


Vn— (Vp-Vti 


I. 


1455 


1,43 


56 


1399 


1402 


3 


II. 


1457 


1,11 


48 


1409 


1379 


— 30 


III. 


1454 


1,90 


68 


1386 


1364 


— 20 


IV. 


1402 


1,59 


60 


1342 


1348 


6 


V. 


1375 


1,20 


50 


1325 


1878 


• 53 


VI. 


1456 


1,22 


51 


1405 


1325 


— 80 


VII. 


1419 


1,50 


58 


1404 


1348 


— 56 


VIII. 


1400 


1,77 


65 


1335 


1351 


16 


IX. 


1466 


1,66 


62 


1402 


1355 


— 47 


X. 


1444 


1,56 


60 


1384 


1215 


— 169 


XI. 


1456 


2,71 


93 


1363 


1376 


13 


XII. 


1392 


1,78 


65 


1327 


1349 


22 


XIII. 


1410 


1,26 


52 


1358 


1369 


11 


XIV. 


1417 


1.22 


51 


1366 


1372 


6 


XV. 


1679 


1,64 


62 


1617 


1397 


— 220 


XVI. 


1464 


2,38 


83 


1381 


1417 


36 


XVII. 


2418 


1,85 


67 


1351 


1460 


109 


XVIIl. 


1507 


2,17 


76 


1431 


1461 


30 


XIX. 


1558 


1,72 


64 


1494 


1337 


157 


Maximum 


1679 


— 


— 


1617 


1461 


— 


Minimum 


1375 


— 


— 


1325 


1215 


1 -97,9 
l -f 27,3 


Mittel 


1444 


— 


— 


1394 


1367 


— 70,6 



Ein Vergleich mit den letzten Zahlen der entsprechenden Normal- 
harnviskosität zeigt, daß in 1 1 von 19 Fällen die von der Phloridzin- 
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diabetesharnviskositftt abgezogene ZuekerlösangsV^iskosität sich gegen 
die entsprechende Normalharnviskositftt etwas verminderte, aber in 
8 F&llen sich stark vermehrte. Daraus sieht man, daß durch die 
Phlondzininjektion noch andere viskositätserhöhende Substanzen 
außer dem Zucker im Harn zeitweise auftreten. Aber die vom 
spezifischen Gewichte des Phloridzindiabetesharns abgezogene Zahl 
des spezifischen Gewichts der gleichprozentigen Zuckerwasserlösnng 
ist kleiner als das spezifische Gewicht des entsprechenden Normal- 
harns, was sich durch die gelösten festen Bestandteile erklären läßt, 
die im Harn nach der Phloridzininjektion in ihrem Prozentgehalt 
vermindert werden oder den Wassergehalt im Harn vermehren. Nun 
gibt die Eoohsalznormallösung bei 25 <) C. eine etwas größere spe- 
zifische Viskosität (1,090 C. g. S.). Nach der Loe wischen Meinung 
tritt die Vermehrung der Ghlorideausscheidung mit dem Zucker im 
Harn infolge der Phloridzineinwirkung auf die Nierenepithelien auf, 
dann vermehrt sieh auch das spezifische Gewicht; aber tatsächlich 
ist mein Resultat anders. Es müssen noch coUoidale Substanzen 
außer dem Zucker und den Salzen im Harn zeitweise vorhanden 
sein, die auf die Viskosität einen großen Einfluß haben, auf das 
spezifische Gewicht aber nicht. 

III. Die Gefrierpunktserniedrigung und 

elektrische Leitfähigkeit des normalen Harns und des 

Phloridzindiabetesharns. 

Die Gefrierpunktserniedrigung einer Flüssigkeit erklärt sich aus 
der Zahl der Moleküle und Jonen der in der Flüssigkeit gelösten 
Substanzen. Der Harn, welcher eine große Gefrierpunktserniedrigung 
bat, ist konzentrierter an diesen Bestandteilen als der, welcher eine 
kleinere Gefrierpunktserniedrigung aufweist. Wenn die Nieren- 
epithelien erkranken und den Harn mit seinen normalen Bestand- 
teilen nicht sezernieren können, verdünnt sich der Harn, d. h. es 
werden die aufgelösten festen Substanzmoleküle im Harne geringer. 
Daher wird seine Gefrierpunktserniedrigung geringer als beim 
Normalharne. 

Aus der Gefrierpunktserniedrigung kann man den osmotischen 
Druck berechnen. Dreser wandte diesen Gedanken auf den 
osmotischen Druck der Nierenepithelien an und versuchte mit Hilfe 
des osmotischen Druckes zu diagnostizieren, ob die Nierenfunktion 
gesund sei oder nicht. 

Aber auf die Gefrierpunktserniedrigung hat die Verschiedenheit 
im Essen und Trinken einen Einfluß. Das beweist die Dreser- 
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flehe Probe. ( 1 1) Um die maximale Konzentration zu erfahren, hielt 
Dreser eine Katze unter absoluter Wasserkarenz und beobachtete 
nach 3 Tagen eine tägliche Harnausscheidung von nur 20—25 ccm 
mit Gefrierpunktserniedrigungen 4,0 o, 4,4 o bis 4,94 ^ C. Auch be- 
obachte Dreser bei Harnen von sich selbst Gefrierpunkts- 
erniedrigungen von 0,320, 0,2 und als niedrigsten Wert 0,16^. 
Daher kann man nach der Gefrierpunktserniedrigung des Harns 
allein die Nierenfunktion nicht sicher beurteilen; aber man kann 
sie annähernd schätzen im Vergleich mit den Gefrierpunkts- 
erniedrigungen des Normalharns oder des Blutes von ein und dem- 
selben Kranken. Man kann fast diagnostizieren, ob die Nieren- 
epithelien die festen Bestandteile, die im Blut gelost sind, in den 
Harn osmotisch ausscheiden lassen oder nicht. 

Um die Gefrierpunktserniedrigungen des Normalharns und des 
Phloridzindiabetesharns von japanischen jungen Männern in 19 Fällen 
zu bestimmen, brauchte ich den Beokmannschen Gefrierapparaf. 
Besonders benutzte ich ein Gefrierrohr, das am unteren Ende so 
dünn ausgezogen war, daß das Thermometer dicht anliegend ein- 
gesteckt werden konnte, um damit auch die Gefrierpunktsbestimmung 
einer geringen Harnmenge (ungefähr 5 — 7 ccm) ausfahren zu können. 

Die beim Abkühlen ausgefallenen Salze im Harne bilden eine 
Fehlerquelle bei der Gefrierpunktsbestimmung nach den Unter- 
suchungen von Bouohard, Koeppe (12), Hamburger (13). 
Daher verdünnte ich den Harn, welcher ein spezifisches Gewicht 
über 1018 hatte oder unter 13^ G. Harnsalze ausschied, doppelt mit 
destilliertem Wasser, bestimmte die Gefrierpunktserniedrigung des 
verdünnten Harns und verdoppelte danach das Resultat. Zangen- 
meister (14) bediente sich einer 5— ISfachen wässerigen Ver- 
dünnung des Harns zur Gefrierpunktsbestimmung; aber ich konnte 
bereits bei doppelter Verdünnung bei der Bestimmung der Gefrier- 
punktserniedrigung des Harns den ohne Verdünnung entstehenden 
Fehler von 0,05 ^ C. fast völlig vermeiden. Wenn man den Harn 
zu schnell und zu stark abkühlt, sinkt das Thermometer unter den 
wahren Gefrierpunkt hinab, um ihn bald wieder zu übersteigen und 
steht dann still. Der letzte Punkt ist der wahre Gefrierpunkt des 
Harns. Aber ist der Unterschied zwischen dem ersten und dem 
letzten Punkte über 0,5 o, so muß man, um den richtigen Wert zu 
ermitteln, nach dem Ostw aidschen Gesetze (15) anstatt des Gefrier- 

J W 
punktserniedrigungswertes ^\\^Y — berechnen. 

80 

Die Gefrierpunktserniedrigung des normalen Harns zeigt in 
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meinen Fällen — 0,79o bis — 2,15o, durchachnittlich — 1,43^ C; bei 
Europäern nach Kümraell —0,9^ bis —2,3^ nach Lindemann 
-1,3 ö bis —2,30, nach Koran yi — L3o bis —2,00 C. Im Ver- 
gleich mit den letzteren sind meine Zahlen etwas kleiner; aber in 
Tabelle IVA finden sich unter 19 Fällen nur zwei über — 1,0^ und 
nur einer unter — 2,0^. Die anderen 16 Fälle schwanken zwischen 
—1,00 big —2,0 0. Die Phloridzinglykosurie gibt die Gefrierpunkts- 
emiedrigung — 0,85» bis — 1,90«, durchschnittlich 1,385 C. Im 
Vergleich mit dem normalen Harn sind diese Werte kleiner ; ebenso 
ist der Unterschied des spezifischen Gewichtes beim Phloridzin- 
zuokerharn und einer gleiohprozentigen Zuckerlösung kleiner als 
beim Normalharn. 

Mit der Tageszeit und der Diät hängt die Gefrierpunkts- 
erniedrigung, sowie die Verschiedenheit des spezifischen Gewichts 
ebenfalls zusammen. 



Tabelle IX. 



Nr 



Konstan- 


Konstan- 


tenzahl d. 


tenzahl d. 


Normal- 


Phlorid- 


barns 


zindiabe- 


J 


tesharns 
A' 


8—1 


S'— 1 



'Die bei Sabtrac-|Die bei Sobtrac- 

tion des sp.Qew. tion des Gefrier* 

I der gleichproz. Ipunlctderi^leich- 

^' iZackeriOsg. von'proz.ZackerlO«g. 

d. sp. Oew. d. T. Gefrierpnnkt 



S — l S' — l' Fbloridzinfclyc. 
gefand. Zahl 



d. Phloridzin- 
glykos. sef. Zahl 



Kon- 
stanten- 
zahl 

d" 






iV 


98 


100 1 


-2 


1,011 


— 1,33 


121 


23 


II. 


119 


88 


31 


1,014 


-1,37 


98 


73 


III. 


113 


70 


43 


1,009 


— 0,75 


83 


140 


IV. 


92 


118 


— 26 


1,007 


-1,23 


175 


100 


V. 


179 


91 


88 


1,008 


— 0,96 


120 


— 


VI. 


lo- 


87 


20 


1,008 


— 0,90 


113 


128 


VII. 


ng 


86 


43 


1,010 


— 1,09 


109 


100 


YlII. 


121 


86 


35 


1,011 


-1,21 


HO 


84 


IX. 


114 


81 


33 


1,014 


— 1,30 


93 


135 


X. 


97 


7T 


20 


1,009 


— 0,82 


91 


81 


XI. 


98 


91 





1,011 


- 1,39 


126 


102 


XII. 


92 


72 


20 


1,011 


-1,82 


75 


36 


XIII. 


107 


80 


27 


1,010 


— 0,95 


95 


106 


XIV. 


177 


85 


92 


1,005 


-0,62 


124 


140 


XV. 


100 


88 


12 


1,012 


-1,26 


105 


— - 


XVI. 


101 


79 


22 


1,013 


— 1,33 


102 


— 


XVII. 


160 


76 


84 


1,008 


— 0,79 


99 


— 


xvm 


1 125 


83 


42 


1,013 


— 1,32 


102 


— 


XIX 


1 83 


68 


15 


1,011 


i - 0.91 


83 




Max. 


179 


118 


92 





1 __ 


126 


140 


Min. 


83 


68 


— 26 


— 


— 


75 


23 


Mittel 


;il6±4.8. 


•<h ± 1.7. 


32 


— 


1 — 


107 ±3.4. 


96 
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Die Gefrierpuaktserniedrigang des Einderharns weist den be- 
deutenden Unterschied von — 0,14o bis — 1,92 o, durchschnittlich 
— 0,76 ^ G. auf, was auf die Verschiedenheit der Diät zurückzuführen ist. 

Das Verhältnis zwischen der Gefrierpunktserniedrigung 
und dem spezifischen Gewicht. 

Wenn man vom spezifischen Gewichte des Harns die Einheit 
des Wassergewichts abzieht und mit dieser Zahl die Gefrierpunkts- 
erniedrigung des Harns dividiert, so bekommt man als Konstanten- 
zahl des betreffenden Harns durchschnittlich 116 ±4,8 im normalen 
Harn (Tab. IX), 85 ± 1,7 im Phloridzindiabetesharn (Tab, IX), 96 im 
Kinderharn (Tab. IX), und umgekehrt, d. h. wenn man die Kon 
stantenzahl mit der Differenzzahl, die um eins kleiner ist als 
das spezifische Gewicht des Harns, multipliziert, so bekommt man 
annähernd die Gefrierpunktserniedrignng des betreffenden Harns. 

Fuchs (16) sagt, wenn man die Konstantenzahl 0,075 mit den 
letzten drei Ziffern der Zahl des spezifischen Gewichts des Harns 
multipliziert, so bekomme man die Gefrierpunktserniedrigung des- 
selben Harns. Die oben genannte Eonstantenzahl entspricht 75 
meiner Konstantenzahleinheit und ist viel kleiner als meine Eon- 
stantenzahl 116. 

Man zieht zunächst von der Gefrierpunktserniedrigung des 
Phloridzindiabetesharns die Gefrierpunktserniedrigung der gleich- 
prozentigen Znokerlösung ab. Darauf vermindert man das spezifische 
Gewicht des Phloridzindiabetesharns um das spezifische Gewicht 
der gleichprozentigen Zuckerlösung, vermindert um die Einheit des 
Wassergewichts. Die erst gefundene Zahl wird durch die zweite 
dividiert, und der Quotient ergibt die gesuchte Eonstantenzahl 
durchschnittlich 107 ± 3,4 (Tab. IX), d. h. sie ist um 9 kleiner als 
die Eonstantenzahl 116 des Normalhams. Diese Differenz entspricht 
der Differenz 0,003, die ich oben beim Vergleich der spezifischen 
Gewichte der beiden Lösungen bekommen habe. Daraus ersieht 
man, daß infolge des Phloridzinreizes im Phloridzindiabetesharn 
nicht nur der Zucker, sondern auch mehr Wasser als im normalen 
Harn ausgeschieden wird. 

Die elektrische Leitfähigkeit des Harns erklärt sich aus der 
Beschaffenheit der Jonen im Harn, je nachdem sie positiv, neutral 
oder negativ sind. Dazu benutzte ich den E oh 1 rauschen Apparat; 
aber in meinen Fällen habe ich nicht so oft Elektroleitfähigkeit 
des Harns, welcher aus der gesunden Niere ausschied, gemessen. 
Im Vergleich mit der elektrischen Leitfähigkeit 0,002765 von 1/50 
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normal Chlorkaliamlösnng bei 25 o G. bestimmte ieh die elektriflche 
Leitfähigkeit des Harns von Japanern, und fand im Maximum 0,0202 1, 
im Minimum 0,01213, im Durobschnitt 0,01766. Meistens beträgt 
letztere Zahl 0,019. 

Tabelle X. 



Datum 



Name 



Alter 



Elektrisohe 
Leitfähigkeit 



Temperatur 



10. VII. 06. 


Iki (Frl.) 
der Harn t. d. r. N. 


» 


0,01958 


s 


Eijomiya (Mann) 
der Harn t. d. r. N. 


58 


0,01671 


19. XII. 06. 


Sato (Mann) 
der Harn y. d. 1. N. 


30 


0,01925 


s 


Seki (Frau) 


24 


0,01807 


s 


Yamagnchi (Mann) 


34 


0,02021 


s 


Tanaka (Mann) 


32 


0,01213 




Maximum 


— 


0,02021 




Minimum 


— 


0,01213 




Durcbschnitt 


— 


0,01766 



250 c. 



IV. Die Aeiditftt des Normalharns und des 
Phloridzindiabetesharns. 

In der Urologie gibt die Untersuchung der Harnaoidität Anhalts- 
punkte für die Diagnose. Man findet, daß nach der Infektion von 
Stapbylococeus pyogene$ albus und aureus Arten oder Proteus 
Hanser die Harnreaktion alkalisoh wird, dagegen naoh Golibazillus- 
infektion die normale Harnacidit&t noeh mehr verstärkt wird. Um 
daher die Aoidität des Normalbarns zu bestimmen, ist es nötig, sie 
nicht nur in urologischen Fällen, sondern auch in bezug auf die 
Stoffweohselfunktion im Körper festzustellen. Dreser (17) sagt, 
dafi die Harnacidität meistens von vorhandener freier Phosphorsäure 
und außerdem von sauren Phosphaten herrührt. 

Labbä (18) bestätigte den Einfluß, der Diät auf die Harn- 
acidität, d. h. daß die Harnacidität sich nach dem Essen und Trinken 
vermehrt, besonders nach 2—4 Stunden bis zu maximalem Grade 
und meist nach dem Genuß von sauren Substanzen. Ich beobachtete 
auch, daß in dem Harn von mir selbst und von zwei anderen 
Männern die Harnacidität sich nach der Mahlzeit vermehrte, be- 
sonders nach dem Mittagessen, nach 2 — 3 Stunden steigerte sie sich 
bis zum Maximum. 

Um die Harnacidität zu bestimmen, nahm ich 5—10 ocm des 
Harns und verwendete die Titrationsmethode mit Vio Normalnatron- 
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lange und als Indikator die Iproz. PhenolphthalenalkohoUöBung 
nach Labbä, Tisson, Cavaroz (18). Aber vor dem Zusetzen 
des Indikators sättigte ich den Harn mit Pulver von Galiumoxalat 
(zu 5 cem Harn 3 — 4 g) und verglich die Harnaoidit&t mit der 
Salzsftureaeidität nach Naegeli (19) und Haeber (20). So be- 
rechnete ich, daß 1 com der Vio Normalnatronlangelosung 0,00367 g 
der Salzsäure entspricht. 

Die Acidität des Normalharns beträgt 0,54 bis 1,94, durch- 
schnittlich 1,04 mg/cc, und die Acidität des Phloridzindiabetesharns 
zeigt 0,44 bis 1,90, durchschnittlich 0,87 mg/oc; die Differenz der 
beiden Aciditäten ist durchschnittlich 0,17 mg/cc. Daraus ersieht 
man, daß nach der Phloridzin Injektion bei der Diuresc die Harn- 
acidität sich nicht nur vermehrt, sondern daß auch eine vermehrte 
Wasserausscheidung stattfindet. Ebenso ist bereits nachgewiesen, 
daß das spezifische Gevricht des Phloridzindiabetesharns vermindert 
um das spezifische Gewicht der gleichprozentigen Zuckerlösung 
kleiner ist als das spezifische Gewicht des normalen Harns. 

Die Acidität des Kinderharns zeigt 0,36 bis 1,46, durchschnitt- 
lich 0,81 mg/cc. (wie Tab. IVB.) 

Bezüglich der Verschiedenheit der Harnacidität maß Labbe 
durch die Titrationsmethode der Vio Normalnatronlangelosung, daß 
die Harnacidität innerhalb eines Tages 1,5 bis 8,0 und inner- 
halb einiger Tage 1,1 oder 3,6 bis 8,0 war. Die Harnacidität von 
mir selbst ergab den Unterschied von 1,6 bis 5,4 während der ver- 
schiedenen Tage. 

Am 10. Mai betrug die Harnacidität meines eigenen Harns vor 
dem Mittagessen als Minimum 1,29 mg/cc. und 3V2 Stunde nach 
demselben als Maximum 2,40 mg/cc, durchschnittlich 1,63 mg/cc; 
nach Lab bischer Rechnung würden sie 3,5 bis 6,0 betragen. Am 
26. Juli ergab die Harnacidität von mir vor dem Mittagessen um 
1 Uhr 1,20 mg/cc. und nach demselben um 3 Uhr 10 Min. 1,80 mg/cc; 
nach Lab bischer Rechnung wäre das 1,63 bis 2,47. Zwischen 
der Harnacidität und der Harnviskosität besteht im allgemeinen 
kein regelmäßiges Verhältnis, weil der Harn von mir selbst vor dem 
Mittagessen eine minimale Acidität und zugleich eine minimale 
Viskosität, und nach dem Mittagessen gleichzeitig beide Maxima 
zeigte (Tab. VII). 

Das Verhältnis zwischen der Harnacidität und der Harngefrier- 
punktserniedrigung ist nach der Regel von Avogadro einfach so, 
daß die Gefrierpunktserniedrigung von einem Moleküle, einer Säure, 
eines Alkali und eines Salzes gleich ist. Wenn ein Säuremolekttl 
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bei dem Gefrieren nach der Vant Hoff sehen Theorie sich in 
2 Moleküle spaltet, nnd diese Säure im Harne in reichlichem Maße 
vorhanden wäre, so soll eine Proportion zwischen der Harnacidität 
und der Harngefrierpnnktserniedrigung bestehen. Aber die Sänre 
im Harne ist zu gering, um einen Einflaß auf die Gefrierpunkts- 
erniedrigung des Harns und auf die anderen Substanzen, Zucker, 
Salze usw., auszuüben. 

V. Übersicht der Resultate. 

1. Wenn man das spezifische Gewicht, die Viskosität, Gefrier- 
punktserniedrigung, Elektroleitßlhigkeit, Acidität des Harns und 
den Zuckergehalt des Phloridzindiabetesbarns untersucht, so kann 
man wissen, ob der betreffende Harn pathologisch ist oder nicht. 

2. Ich injizierte die Iproz* Phloridzinlösung in das subkutane 
Gewebe und nach Verlauf von 25 — 35 Minuten sah ich den Zucker- 
gebalt des Harns seine maximale Menge erreichen. Die gesunde 
Niere sezernierte den Zucker schneller als die erkrankte Niere, und 
die Zeitdauer des Sezernierens ist auch bei jener länger als bei 
dieser. Das Maximum des Zuckergehalts war 2,71 Prozent, das 
Minimum 1,11 Prozent, das Mittel 1,6 Prozent. 

3. Das spezifische Gewicht des Phloridzindiabetesbarns ist großer 
als das des normalen Harns ein und derselben Person. Wenn man 
aber vom spezifischen Gewicht des Phloridzindiabetesbarns das 
spezifische Gewicht der wässerigen Lösung seines Zuckergehaltes 
abzieht, so ist das Resultat durchschnittlich 0,003 kleiner als das 
spezifische Gewicht des Normalbarns. Der Grund ist folgender: 
Durch die Phloridzininjektion wurde die Diurese verursacht, und 
infolge dessen wurde der Wassergehalt größer als beim Normalharn. 

4. Die Viskosität des Normalharns ist bei 18 o C. im Maximum 
1461 C. g. S., im Minimum 1215, im Mittel 1367; die des Einder- 
barns 1118—1388, dnrschschnittlich 1304. Die Viskosität des 
Phloridzindiabetesharns ist 1375 — 1679, durchschnittlich 1444. Die 
Viskosität des Phloridzindiabetesharns ist in jedem Falle größer als 
die des Normalharns; die Differenz aber verhält sich nicht pro- 
portional zur Zuckermenge. 

5. Die Gefrierpunktserniedrigung des Phloridzindiabetesharns 
ist — 0,85 bis —1,90, also durchschnittlich —1,39. Im allgemeinen 
ist sie also kleiner als die Gefrierpunktsernie'drigung des Normal- 
harns. Diese Tatsache zeigt, daß der Salzgehalt des Harns nach 
der Injektion abgenommen hat, wie oben das bezQgliche spezifische 
Gewicht durchschnittlich um 0,003 abgenommen hatte. Außerdem 
wissen wir aus diesem Resultat, daß die Znckerlösung weniger als 

AfthiT f. experiroent. Pathol. n. Pharmakol. Bd. 69. 2 
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die Salzlösung die Gefrierpunktserniedrigung beeinflußt. Die Gefrier- 
punktserniedrigung des Kinderharns ist — 0,14 bis — 1,92, dureb- 
sobnittlioh — 0,76, da die Nabrung des Kindes mebr fltissig ist, als 
die des Erwacbsenen. 

6. Die Konstantenzahl der Gefrierpunktserniedrigung des Normal- 
harns ist 116 ±4,8, die des Pbloridzindiabetesharns 85 ±1,7; nach 
Abzug des Zuckers ist die letztere 107 ±3,4, also um 9 niedriger 
als die des normalen Harns. 

7. Die elektrische Leitfähigkeit des aus der gesunden Niere 
sezernierten Harns ist bei 25 o C. 0,01213 bis 0,02021, durchschnitt- 
lich 0,01766, gewöhnlich beträgt sie aber über 0,019. 

8. Wenn ich die Acidität des. Harns mit dem Salzsäuregrad 
vergleiche, so ist die Acidität des Normalharns 0,54 bis 1,94, durch- 
schnittlich 1,04 mg/cc, die des Phloridzindiabetesharns 0,44 bis 1,90, 
durchschnittlich 0,87 mg/cc, und die Differenz der beiden Aciditäten 
beträgt durchschnittlich 0,17. Diese Tatsache zeigt, daß durch die 
Phloridzininjektion mehr Wasser ausgeführt ist. Die Acidität des 
Kinderharns ist 0,36 bis 1,46, durchschnittlich 0,81 rog/cc. Da die 
Nahrung des Kindes flüssiger ist, so ist die Acidität des Kinder- 
harns, sein spezifisches Gewicht und seine Gefrierpnnktserniedrigung 
kleiner als die des Harns des Erwachsenen. . 

Die Acidität des Harns ist auch bei ein und derselben Person 
verschieden, je nachdem er vor oder nach der Mahlzeit entleert ist 
und je nachdem die Person flüssige oder feste Nahrung genossen 
hat. Auch an verschiedenen Tagen ergeben sich verschiedene 
Resultate. Die Acidität, die ich untersuchte, war vor dem Mittag- 
essen am kleinsten, d. h. 1,29, nach dem Mittagessen (um 7^4 Dhr) 
am größten, d. h, 2,40 mg/cc. 

9. Die Harnacidität und Harnviskosität zeigen keinen auffälligen 
Znsammenhang. Es gibt nämlich noch andere Bestandteile des 
Harns, welche weit mehr als die Säure auf die Harn Viskosität Ein- 
fluß ausüben, z. B. Zucker. Auch auf die Gefrierpunktserniedrigang 
übt das Salz weit größeren Einfluß als die Säure aus. 

10. Die Harngefrierpunktserniedrigung und die Harnviskosität 
zeigen auch keinen merklichen Zusammenhang, da die beiden ia 
verschiedener Hinsicht über die Harnbeschaffenheit Aufschluß geben. 

Bei der Veröffentlichung dieses Berichts sage ich meinen hoch- 
verehrten Lehrern, Herrn Prof. Dr. med. K. Dohi, Herrn Prof. 
Dr. med. M. Kumagawa und dem HeiTu Prof. Dr. phil. K. Ikeda 
meinen aufrichtigsten Dank itir ihre freundliche Unterstützung. 
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Auch meinen Freunden, Dr. med. S. Mita und Dr. phil. T. 8ato, 
danke ich fQr ibr Interesse. 

Zum Ende ist es mir eine* angenehme Pflicht, Herrn Geheimrat 
Prof. Dr. med. 0. Schmiedeberg (Straßburg) meinen herzlichsten 
Dank auszusprechen flir das liebenswtlrdige Interesse. 
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II. 

(Aus dem pliavmakologischen Institut zu Wien). 

Zur Kenntnis der chemischen Vorgänge bei der Phosphor- 

Vergiftung. 

Von 
O. Forges und B. Pfibram. 

Wenn wir auch Über den Mechanismus der eigenartigen Stofif- 
wechselvorgänge bei der Pbosphorvergiftung nichts Sicheres wissen, 
so ergibt doch der Vergleich ihres Symptomenkomplexes mit dem 
des Sauerstoffmangels so viele Analogien, daß wir Grund zur An- 
nahme haben, es handle sich auch bei der Phosphorvergiftung um 
eine Beeinträchtigung der Sauerstoffaufnahme (vgl. Loewi (3)). Diese 
beruht aber nicht auf unzureichendem O2 Angebot für die Zellen, 
sondern walirscheinlich auf ihrer mangelhaften Fähigkeit den 0-2 
ausreichend zu verwerten, wie dies für die Blausäurevergiftung nach- 
gewiesen ist. Trifft diese Annahme zu, so hätten wir bei der Phos- 
phorvergiftung eine dem Grad nach viel stärkere Schädigung zu er- 
warten, als bei Beschränkung der 02-Zufuhr. Hier kann wenigstens 
noch der intramolekulare O2 verwertet werden, dort nicht, so wenig 
wie bei der Blausäurevergiftung. Es lag nun die Aufgabe vor wei- 
tere Anhaltspunkte zur Stütze dieser Annahme zu gewinnen. Wir 
beschränkten uns auf die Untersuchung des Eiweißumsatzes. 

Dieser erfährt bei Phosphorvergiftung bekanntlich sowohl quan- 
titative wie qualitative Änderungen. In seinen Mechanismus näher 
einzudringen und festzustellen, ob und inwieweit er sich aus der 
angenommenen Störung des O2- Verbrauchs durch die Zellen ableiten 
läßt, legten wir uns die folgenden, im einzelnen weiter unten zu be- 
gründenden Aufgaben vor: 

1. Findet intravital eine eigenartige Eiweißspaltung in der Leber 
statt? 

2. Ist die Eiweißspaltung in einer normalen asphyktischen und 
in einer Phosphorleber quantitativ verchieden? 

3. Findet in der Phosphorleber eine gegenüber der normalen 
gesteigerte Desamidierung statt? 
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1. Findet in der Phosphorleber intravital eineEiweiß- 
Spaltung statt? 
Wie bei jeder Art von 02-Mangel ist auch bei Phosphorvergif- 
tuDg der Eiweißumsatz regelmäßig und zumeist sehr intensiv gestei- 
gert. Die Ursache wird allgemein darin gesehen, daß infolge der 
mangelhaften Ol- Verwertung sei es infolge Störung der Zufuhr oder 
der Aufnahme das Organeiweiß geschädigt und gespalten wird. 
Trifft diese Annahme zu, dann sollten wir unter diesen Umständen 
die Organe eiweißärmer finden als in der Norm. In der Tat spricht 
ein Yersuchsergebnis Jacobys(l) in diesem Sinne. Eine genauere 
Untersuchung dieses Punktes war aber auch erwünscht mit Rfick- 
sicbt auf gewisse Versuchsergebnisse von Wakeman (2). Dieser 
hat gezeigt, daß in 100 g Stickstoff einer Phosphorleber weniger 
Arginin-, Histidin- und LysinstickstofiF enthalten ist als in 100 g N einer 
normalen Leber. Die Bedeutung dieser Befunde hängt ganz davon 
ab, ob gleichzeitig und in gleichem Verhältnis wie der Basen N auch 
der Leberei weiß N abgenommen hat oder nicht: im ersteren Fall 
ist dann die Basenabnahme lediglich eine notwendige Konsequenz 
der Eiweißverarmung. 

Aus diesen Gründen verglichen wir das Verhältnis des Eiweiß- 
stickstoffs zum Gesammt-N in normalen und in Phosphorlebern. 

Methode. 
Die Leber wurde sofort nach der Entnahme von der Gallenblase 
befreit und durch die Hackmaschine getrieben. Der Brei wurde mit 
Seesand zerrieben und, mit dem gleichen Gewicht 2 proz. toluolhal- 
tigen Wassers aufgenommen, zur Gewinnung eines abheberbaren 
^Saftes^ in der Kälte stehen gelassen. Dann wurde in 2 x 5 com 
des Saftes der Gesamtstickstofi^, in 2x 15 ccm der Eiweißstickstoff" 
bestimmt. Letzteres geschah derart, daß die 15 ccm Saft mit 15 com 
7 proz. Tanninlösung nach Zusatz weniger Tropfen 10 proz. Essig- 
säure gefällt und auf 100 ccm aufgefüllt, filtriert wurden. In 50 ccm 
desFiltrates wurde der durch Tannin nicht fällbare N bestimmt und 
ans diesem durch Subtraktion vom Gesamtstickstoff der N der 
Tanninfällung berechnet, den wir als Eiweiß-N bezeichnen wollen. 

Versuche. Eiweiß-N in Proz. des Gesamt-N. 
normale Leber P-Leber 

86,4 82,33 

S6,33 80,58 

86,84 SO, 39 

^7,16 ii;r 

86,68 
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Das Ergebnis dieser Versuche ist, daß die eben dem Tiere 
entnommene Pbosphorleber relativ ieiweißärmer als die 
normale Leber ist Es hat also während des Lebens in der Tat 
eine Verschiebung in der Zusammensetzung der N-haltigen Leber- 
bestandteile stattgefunden derart, daß Eiweiß infolge gesteigerter 
Spaltung geschwunden und nicht eiweißartige Bestandteile sich an- 
gehäuft haben. 

Vergleichen wir nun quantitativ die Eiweißabnahme in unseren 
Versuchen mit der von Wakeman gefundenen Basenabnahme, 
so finden wir folgendes: 

In Proz. des Gesamt-N: 

Eiweiß-N-Abnahme in F-Leber gegenüber 

Normal-Leber in unseren Versuchen: 7 Proz. 
ßasen-N-Abnahme in F-Leber gegenüber 

Normal-Leber in Wakemans Versuchen : 4 1 Froz. 

Aus diesem natürlich nur bis zu einem gewissen Grade erlaub- 
ten Vergleich ergibt sich doch mit Notwendigkeit der Schluß, daß 
die Basenabnahme in Wakemans Versuchen nicht nur Folge der 
Eiweißabnahme sondern absolut ist. 

2. Ist die autolytische Eiweißspaltung in einer normalen 
und einer Phosphorleber quantitativ verschieden? 

Jacoby hat auch zu dieser Frage einen Versuch angestellt: er 
fand in einer der Selbstverdauung überlassenen Phosphorleber nach 
24 Stunden eine Abnahme des Eiweißgehaltes um 22;2 in einer unter 
gleichen Bedingungen gehaltenen normalen Leber eine solche um 
17,9 Proz., darnach eine geringfügige Mehrspaltung in der Phosphor- 
leber. Wir haben in einer Reihe von Versuchen und bei länger 
dauernder Autolyse dies Ergebnis nachgeprüft. 



Normale Lebern. 



Dauer der 


Eiweiß-N 


in Proz. des 


Gesamt-N. 


Autolyse 


vor der Autolyse 


nach der Autolyse 


5 Tage 


85,94 






81,21 


14 Tage 


86,40 






66,63 


^ 


86,33 






64,43 


w 


86,84 






71,76 


^ 


87,t6 






67,65 


1 Jahr 








65,58 



Abnahme im 
Mittel t 



22 Proz. 
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P-Lebern. 



Dauer der • Eiweiß N in Proz. dei Gesamt-N. 

Autolyse vor der Autolyse ' nach der Autolyse 




52,64 
35,64 
42,55 

f>0,70 



Abnahme im i mo * -n 

Mittel i - 46,4 Prox. 

Die Versache lehren, daß die autolytische EiweißspaltuDg in 
normalen Lebern ca. V^^ in Phosphorlebern ca. V^ der ursprünglichen 
EiweiOmenge betrifft, also in Phosphorlebern wesentlich größer ist. 
Sie ist ferner in 14 Tagen vollendet. 

Außer der oben gemachten Annahme zur Erklärung der gestei- 
gerten Autolyse bei Phosphorvergiftung könnte man noch die be- 
kanntlich die autolytische Eiwcißspaltung begünstigende größere Aci- 
dität der Phosphorlebern heranziehen. Doch glauben wir dies als 
ursächliches Moment ausschließen zu sollen. 

1. ist die Säuerung ja gerade erst die Folge der Eiweiß- 
spaltung; 

2. sahen wir den Unterschied auch in einem Versuch, wo wir 
von Beginn der Vergiftung an das Tier mit soviel Alkali fütterten, 
daß der Harn dauernd alkalisch blieb. Schließlich 

3. hat in eben publizierten Versuchen Saxl(4) gefunden, daß 
Zusatz von Phosphor zu normaler Leber die autolytische Eiwcißspal- 
tung in gleicher Weise steigert, wie wir es bei den vergifteten 
Tieren fanden. 

Anhang: Um einen Maßstab für die Größe der Eiweißspaltung 
durch Autolyse zu haben, ließen wir Trypsin auf gekochte Leber 
einwirken: 

L Eiweiß in Proz. des Gesamt-N. 
Dauer vor Verdauung nach Verdauung 
14 Tage 79,85 52,03 

5 89,55 39,55 

Hier ist also die Eiweißabnahme wesentlich stärker als bei 
Autolyse eines normalen Organes, annähernd von der Größe wie bei 
Pbospborvergiftung. 

3. Findet in der Phosphorleber eine gegenüber der nor- 
malen gesteigerte Lockerung von festgebundenem N statt? 
Daß der normale Organismus in hohem Maße befähigt ist fest- 
gebundenen, durch Säure nicht abspaltbaren, also Imid- und Amido- 



24 IL 0. PoBGBS DSD £. Pbibram. 

sänre N abzuspalten, ist durch zahllose Fütterungsversuche fest- 
gestellt. Daß solche Lockerung von festgebundenem Stickstoff auf 
fermentativem Weg sich vollziehen kann, ist bisher nur von Kosscl 
und Dakin (5) flir Arginin, von Jones u. a. (17) für gewisse Purin- 
basen gezeigt worden. 

Wesentlich unsicherer sind unsere Kenntnisse über die fermen- 
tative Fähigkeit der Organe, Amidosäure N abzuspalten. 

Positive Erfolge erzielte Loewi (6) mit Lebersaft. Es gelang 
ihm der Nachweis, daß aus GlykokoU, das mit Lebersaft digeriert 
wurde, eine äther-alkohollösliche N-haltige Substanz entsteht. 

Auffällig ist, daß Versuche mit anderen Amidosäuren (Alanin und 
Asparaginsäure), deren N ebenso gebunden ist, negativ ausfielen. Dies 
spricht bis zu einem gewissen Grade gegen die physiologische Dignität 
dieses Vorganges. Geben im Stoffwechsel doch alle Amidosäuren ihren 
Stickstoff ab. 

Auch ließe sich gegen die Deutung des GlykokoH Versuches etwa 
das Bedenken erheben; daß in dem Fermentsaft, in dem sich schon 
vor der Autolyse spnrenweise GlykokoH löste, während der Digestion 
GlykokoH lösende Substanzen bildeten, sodaß also der ätherlösiiche 
Stickstoff dem GlykokoH angehörte. 

Auffällig ist mindestens auch, daß bei dieser hypothetischen ferment- 
artigen Spaltung des Glykokolls, wie Jacoby(7) fand, kein mit Magnesia 
austreibbares Ammoniak nachweisbar wird, (S. 150.) Auch aus den Ver- 
suchen von Lang(8), die übrigens sehr wechselnde Ergebnisse lieferten, 
geht nicht mit Sicherheit hervor, daß bei bloßer Digestion von Organ- 
säften mit Amidosäuren NHs abgespalten wird. Wohl aber geschiebt 
dies bei Gegenwart von O2 und Blut. Es müßte demnach in Loewis 
Versuchen irgend ein rätselhaftes Amid gebildet worden sein. 

Darnach sind wir nicht geneigt, aus diesen einzigen mit reinen 
Amidosäuren angestellten Versuchen den sicheren Schluß zu ziehen, 
daß aus Amidosäuren durch fermentativen Einfluß N in leicht ab- 
spaltbarer Form gebildet wird. Ebensowenig lassen sich in diesem 
Sinne die Versuche verwerten, bei denen man eine Zunahme des 
mit Säure abspaltbaren Stickstoffs bei der Autolyse der Leber fand. 

Jacoby fand in zwei derartigen Versuchen das eine Mal eine 
Zunahme von 9,6 Proz. auf 15,5 Proz., das andere Mal eine solche 
von 11,3 Proz. auf 15,7 Proz. des 6esamt-N. Beide Male übersteigt 
die Zunahme die Werte nicht, die wir für eine fermentative Bildung 
von lockerem Stickstoff aus Arginin und Purinbasen erwarten würden. 

V^ir haben Jakobys Versuche wiederholt. Bezüglich der von 
uns befolgten Methode zur Bestimmung des mit Säure abspalt- 
baren N sei auf den Anhang verwiesen. 
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Wii* erhielten folgende Ergebnicrse: 

Normale Leber. Prozentgehalt des Leber-N an Säure abspalt- 
barem N. vor nach 

Autolyse (14 Tage) 

6,92 10,36 

8,25 10,62 

7,60 9,80 

7,97 11,20 

7,68 10,52 

Der recht konstante Gebalt der Leber an mit Säure abspaltbarem N 
erfährt demnach bei der Autolyse auch in unseren Versuchen regel- 
mäßig eine Zunahme; aber auch hier ist sie nicht zu groß, als daß 
sie nicht auf die Zersetzung des Arginin, Guanin usw. bezogen wer- 
den könnte. 

Sind wir somit keineswegs gezwungen aus der Zunahme des leicht 
abspaltbaren N bei der Autolyse normaler Lebern auf eine fermen- 
tative Amidosäurespaltung zu schließen, so ist dies doch bei Ja- 
eobys Versuchen mit Phosphorlebern der Fall. 

In 2 derartigen Versuchen fand Jacoby das eine Mal 30 Proz., 
das andere Mal 40 Proz. des Gesamt-N direkt als NHs nach der 
Autolyse aastreibbar. Demnach wäre in Phosphorlebern die Umwand- 
lung von mit HCl nicht abspaltbarem in mit HCl abspaltbaren N 
gegenflber normalen Lebern enorm gesteigert und absolut so hoch, 
daß wir eine hochgradige Umwandlung des Amidosäure N in NHs 
annehmen müssen. 

Diese Werte sind nun von einer ganz auffälligen Höhe. Wir 
sahen oben, daß der Nichteiweißstickstoff in Pbosphorlebern am Ende 
der Autolyse im Durchschnitt 54 Proz. beträgt. Demnach wären in 
Jacoby8(2) Versuchen die Hälfte bis 2/3 des Gesamt-Nichteiweili- 
stickstoffs in Form von NHh vorhanden, was zu der bekannten, von 
Jacoby selbst gemachten Erfahrung, daß in der autolysierten Leber 
großenteils Amidosäuren vorhanden sind, nicht stimmt. 

In einem gewissen Widerspruch hierzu steht auch die Tatsache, 
daß wir intravital gerade bei Phosphorvergiftung Zeichen von her- 
abgesetzter Desamidierfähigkeit finden, nämlich in dem Auftreten 
von Amidosäuren im Harn. 

Aus diesen Gründen erschien es uns notwendig, die zur endgül- 
tigen Entscheidung der Frage kaum ausreichenden Jacoby sehen 
Versuche zu wiederholen. Es geschah dies mit der Modifikation, 
daß wir nicht nur den direkt austreibbaren, sondern die Summe des 
durch Säure abspaltbaren N vor und nach der Autolyse bestimmten. 
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Des besseren Vergleiches halber setzen wir anch noch einmal die 
in der normalen Leber gefundenen Werte ein. 

Mit HCl abspaltbarer N in Proz. des 6esamt-N. 

Normale Leber P-Leber 

6,92 10,36 

8,25 10,62 9,43 12,89 

7,60 9,80 9,50 12,05 

7,97 11,30 10,04 14,10 

7,68 10,52 9,66 13,01 

Zunächst sehen wir, daß in der frischen Phosphorleber, wenn 
überhaupt, nur ein sehr geringfügiger Mehrgehalt an mit Säure abspalt- 
barem N sich findet. Die Werte sind annähernd die gleichen , die 
Jacoby für die normale Leber fand. Von besonderer Wichtigkeit 
aber ist, daß bei der Autolyse die Zunahme zwar jedesmal deutlich, 
aber sicher nicht größer ist als in der normalen autolysierenden 
Leber (28 Proz. gegen 33 Proz. in Phosphorleber). Die Menge des 
leicht abspaltbaren N übersteigt jedenfalls hier so wenig wie in 
der normalen Leber die Werte, die wir erwarten würden für die 
Arginin- und Purinbasenzcrsetzung, und zwingen keineswegs zu der 
Annahme, es seien in merklicher Menge Amidosäuren zersetzt worden. 

Die Zahlen stehen in unlösbarem Widerspruch zu den von 
Jacoby erhaltenen, geben aber in dem Maße sicherere Werte, wie 
die Methode der Bestimmung des mit Magnesia austreibbaren N in HCl 
gespaltenen Organsäften sicherer ist als in nicht gespaltenen. 

Daraus nun, daß die Eiweißspaltung bei Autolyse von Phospbor- 
lebern in den gleichen Versuchen wesentlich größer ausgefallen ist 
als in normalen, die Überführung von freigebundenem in HCl ab- 
spaltbaren N aber nicht, können wir zunächst mit Sicherheit 
schließen, daß es sich um ganz verschiedene Fermente handelt. Das 
geht übrigens schon daraus hervor, daß, wie Bär (9) fand, die 
Wirkung des eiweißspaltenden nicht aber die des NHa abspaltenden 
durch Alkali aufgehoben wird, und daß im Gegensatz zur steigern- 
den Wirkung auf die Eiweißspaltnng (Saxl) Zusatz von Phosphor 
ohne Einfluß auf die Desamidirung ist (Jacoby). 

Ferner schließen wir aus unseren Versuchen, daß wahrschein- 
lich die geringfügige Bildung von mit HCl abspaltbarera N auf die 
Wirkung von Arginase, bezw. Guanase usw. zu beziehen ist, und daß 
deren Wirkung durch Phosphor niclit merklich gesteigert wird. 

Bei dieser nach unseren Versuchen berechtigten Annahme ist auch 
verständlich, daß Trypsin keinen festgebundenen N in leichtgebundenen 
umwandeln muß, wie wir in Bestätigung der Beobachtungen von 
Mochizuki (10) in den beiden folgenden Versuchen fanden. 
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Trypsinverdauung gekochter Leber. 
HCl abspaltbarer N in Proz. des Gesamt-N. 
vorher nachher 

10,32 9,82 

8,58 8,95 

Ergebnisse. 

1. In der Phosphorleber ist ein geringerer Teil des N 
in Form von Eiweiß enthalten als in der normalen. 

2. Die Eiweißverarmung der Phosphorleber ist 
wesentlich geringer als die Verarmung an Hexonbasen. 

3. Die Abnahme der mit Tannin fällbaren N-haltigen 
Substanzen ist bei Autolyse der Phosphorleber wesent- 
lich größer als bei Autolyse der normalen Leber, an- 
nähernd so groß wie bei Trypsinverdauung gekochter 
Leber. 

4. Der Gehalt der normalen Leber an mit Salzsäure 
abspaltbarem N beträgt ca. 8 Proz. des Gesamt-N; er 
nimmt bei der Autolyse um ca. 3 Proz. zu. 

5. Der Gehalt der Phosphorleber an mit Salzsäure 
abspaltbarem N beträgt ca. 10 Proz.; er nimmt bei der 
Autolyse ebenfalls um ca. 3 Proz. zu. 

Aus diesenErgebnissen ziehen wir folgendeSohlüsse: 

1. Die Verarmung der Phosphorleber an Hexonbasen 
ist größer, als daß 'sie durch bloße Eiweißverarmung 
der Leber bedingt sein könnte. 

2. Die Eiweißspaltung und die Bildung von mit Salz- 
säure abspaltbarem N aus mit Salzsäure nicht abspalt- 
barem N bei der Autolyse wird nicht von den gleichen 
Fermenten besorgt; denn nur der erstere Vorgang wird 
bei P-Vergiftung gesteigert, der zweite bleibt unbe- 
einflußt. 

3. Die Bildung von mit Salzsäure abspaltbarem N aus 
mit Salzsäure nicht abspaltbarem N bei der Autolyse 
zwingt nicht zur Annahme eines Amidosäure spaltenden 
Ferinents, kann vielmehr auf die Wirkung der Arginase 
bezw. Adenase und Guanase bezogen werden. 

Anhang. 

In unseren ersten Versuchen haben wir von dem, wie oben 

Seite 21 beschrieben, gewonnenen Lebersaft 25 co zur Bestimmung 

der Menge des mit HCl abspaltbaren N benutzt und kochten diese 

6 Stunden lang mit 100 cc konzentrierter HCl^ um dann mit Magnesia 
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überzudestillieren ; bei diesem Verfahren erhielten wir keine über- 
einstimmenden Werte in Kontroianalysen.*) Ursache ist, daß infolgfe 
der Anwesenheit der großen Salzmengen das Sieden bei der Destil- 
lation sehr ungleich ist und zwar ist es immer aufgehalten. Das geht 
einmal daraus hervor, daß bei wiederholter Destillation noch be- 
trächtliche N- Mengen übergehen und daß bei Zusatz von Magnesium- 
chlorid zu mit gleicher HCl -Menge gleiche Zeit zerkochtem Saft 
bei der ersten Destillation wesentlich weniger übergeht als in der 
Probe ohne Zusatz. 









1 


ng Stickstoff nach 




Vcrsucli 


HCl- Menge 
1 












I. 


2. 


A.;.*- :' *■ 


Destillation 


1. a) 


tOO cc 


8,2 


3,9 


1 i 





b) 


100 OG 


10,4 


2,2 


K7 . 0,9 


— 


2. a) 


100 cc 


9,5 


5,0 


2,8 1,9 


t,-* 


b) 


20 cc 


14,4 


1,3 


1,4 - 




c) 


20 CO 
+ 20gMgCl2 


8,0 






— 



Aus der Tabelle ergibt sich, daß bei Verwendung von 100 cc 
HCl selbst bei der fünften Destillation noch nennenswerte Mengen 
von N übergehen. 

Die Summe des bei der ersten und zweiten Destillation in Ver- 
such la und 1b und ebenso die Summe des in den Verauohen 2 a 
und 2b bei den drei ersten Destillationen übergegangenen N. ergibt 
annähernd den gleichen Wert. Nachdem in Versuch 2 b auch bei 
Verwendung von 20 cc HCl eine nicht unbeträchtliche Menge von 
N bei der dritten Destillation übergegangen war, schien es uns 
notwendig diese Versuche mit einem reinen Körper zu wiederholen 
und um unsere Ergebnisse mit den von anderen Autoren gefundenen 
vergleichen zu können, verwandten wir reinstes KaseYn (Merck). 



Versuch 



Menge 

des CaselD, 

in e 



Menge 
der HCl 



Stickstoff bei Destillation 



mg I Proz. I mg 1 Proz. 



1 a 
Ib 

2a 

2 b 

3 a 
3b 



1,0670 
1,0950 


100 
100 


1,0769 
1,0574 


20 
20 


1,3266 
0,9290 


20 
20 



12,46 i 
13,30 

16,10 I 
15,54 1 

l^Oi) , 
14,56, 



1,17 
1,21 
1,48 
1,46 
1,42 
1,57 



2,92 
4,02 
2,38 
3,08 
1,20 
2,06 



0,37 
0,42 
0,22 
0,29 
0,10 
0,27 



3 



mg Proz. 



N bei 

1 und 2 

Destill, in 

Pro«. 



1,26 
1,12 



1,26 
2,10 



0,10 
0,10 



0,09 
0,20 



1,54 
1,63 
1,70 
1,75 
1,52 
1,S4 



im Mittel « 1,66 

*) Vergl. hierzu auch die Ang aben von Hausniann(ll), 08borne(12) 



Gambel(13), Kutscher(14), Hart(I5), Hender8on(16). 
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Bei der Verwendung von 100 cc Säare geht demnach bei wieder- 
holter Destillation ancb aller N, aber langsamer über, wie bei Ver- 
wendung von 20 cc Säure. Aber auch bei Anwendung dieser Menge 
geht regelmäßig bei der zweiten und auch bei der dritten Destillation 
noch N über; die bei der ersten Destillation gefundenen Werte sind 
demnach keineswegs absolute, was zu wissen ftir manche Frage- 
stellungen von Bedeutung ist. Vergleichen wir die von uns ge- 
fundenen Werte für den aus EaseYn mit HCl abspaltbarem N, so 
ergibt sich lediglich bei Berflcksichtigung der bei der ersten Destil- 
lation gewonnenen Werte mit 1,48 Proz. (Mittel aus Versuch 2 und 3) 
ein Mindergehalt gegenüber den Zahlen von Osborne (1,61 Proz.), 
Kutscher (1,60 Proz.), Hart (1,60 Proz) und Gümbel (1,62 Proz.); 
erst bei Mitberücksichtigung der bei der zweiten Destillation ge- 
wonnenen N -Werte erreichen auch wir die Zahl 1,66 Proz. 

Da es sich in unseren Versuchen wesentlich um Vergleich der 
Werte vor und nach der Autolyse handelte, und wir bei Verwendung 
von 20 cc nach Ausweis der obigen Tabelle sehr gleichmäßige Werte 
in Doppelbestimmungen erhielten, wandten wir bei östündiger Koch- 
dauer (Ilückflnßktthler) 20 cc HCl an (15 cc Lebersaft). Sämtliche 
in der Arbeit mitgeteilten Versuchszablen stellen das Mittel aus 
sehr gut stimmenden Doppelanalysen dar. 
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III. 

(Ans dem pbarmakoIogiseheH Institut zu Wien). 
Über den Etnfluss des Caleiums auf die Bturesc. 



Von 
O. Forges und E. Ffibram. 



Die dinretische Wirkung der Salze kommt in letzter Linie zu- 
stande infolge von Hydrämie. Diese bewirkt eine Erweiterung der 
Blutgefäße der Niere, dadurch eine gesteigerte Durchblutung der- 
selben und solchergestalt Diurese. Die Hydrämie ihrerseits ist 
Folge des Wasseranziehungsvermögens der Salze und ihrer Jonen 
gleichgültig, welcher Art diese sind. Selbstverständlich wird aber 
die Hydrämie nur in denjenigen Fällen zu Diurese ftlhren, wo der 
Effekt der Hydrämie, nämlich die gesteigerte Nierendurchblutungf 
nicht etwa infolge einer spezifischen Wirkung eines Jons auf die 
Zirkulation, Herz oder Gefäße, zu nichte gemacht wird: ist dies aber 
einmal der Fall, so ist nicht von einem ^^Antagonismus'* sensu 
strictiori zu sprechen. Wenn daher Macallum (t) am Darm, 
Loeb (2) an anderen Objekten einen Antagonismus von Natrium- 
und Oalciumionen gefunden haben und wenn nun Macallum (3) 
in Verfolgung der gleichen Richtung festgestellt hat, daß unter Um- 
ständen die Na-Diurese durch Ca unterdrückt werden kann, so ist 
dieser Befund doch nicht ohne weiteres als Folge einer „antagonisti- 
schen Jonenwirkung^ aufzufassen, vielmehr ist zuvor zu prüfen, ob 
diese Diurese unterdrückende Wirkung nicht etwa Folge der be- 
kannten Herzwirkung des Calciums ist. Diese notwendige Prüfung 
haben wir auf Veranlassung von Herrn Prof. Loewi durchzuführen 
gesucht. 

Bevor wir auf die Versuche eingehen, wollen wir erst die 
Resultate Mac all ums mitteilen. In 4 von 6 Versuchen wurde die 
normale oder durch NaCl oder ßaCU gesteigerte Diurese durch 
CaCl2 herabgesetzt, einmal wurde die durch BaCh herabgesetzte 
Diurese gesteigert und einmal die durch BaCh völlig gehemmte 
nicht beeinflußt. 



Ucber den Einfluß des Calciums auf die Diärese. 
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Eigene Versuche. Methodik. 
Die Versuche wurden wie die. Mehrzahl (5) der von Macall um 
angestellten an Kaninchen durchgeführt, die zum Teil überhaupt 
nicht, zum Teil mit Urethan (1 g p. kg), einmal mit Morphium 
narkotisiert waren. Die Lösungen wurden in die jugularis injiziert, 
der Blutdruck in der carotis gemessen (Hg-Manometer). Zur Re- 
gistrierung der Harnmenge wurde eine Blasenkanttle eingeführt, die 
ansfliessenden Tropfen mittelst Tropfenzählers registriert oder die 
Harnmenge gemessen. 



Versuch 1. 23. XL 05. Kaninchen. 





Harnmenge 


Zeit 


Tropfen 


Menge 




p. Min. 


p. Min. 


li Uhr 10 


1 V 


6Uhr 14—16 


- 


6 Uhr 17 


14 |> 0,35 


r>Uhr 18 


12 f 


r, Uhr 20 


_ 1 


H ühr 22—23 


— ' 


fi Uhr 25 


10 


6 Uhr 27 


4 l} 0,65 


6übr28 


4 1 


6 Uhr 30 


6 


} 


6 ühr 32—33 








6 ühr 30—35 


60 


3,00 


6 ühr 35 








r. ühr 3fi 


— 


— 


fi ühr 35—40 


12 


0,70 


6 ühr 40 


^~" 


^~ 



Mittlerer 

Blutdruck 

mm 



1700 g. ürethannarkose. 
Bemerkungen 



76 
90 

HO 

110 

40 
90 



40 CO V« N. XaCl 
50 00 V» N. NaCl 

20 CO '1% N. NaCI 
10 CO Vi N. CaCli 



10 CO V« N. CaCIj, der 
Druck fällt zur Absoisse 



Die Injektion von 10 co Vs N CaCh bewirkt ein vorübergehendes 
sehr tiefes Sinken des Blutdruckes und, damit wohl zusammen- 
hängend, der vorher excessiv gesteigerten Diurese, die tlbrigens 
immer noch eine ansehnliche Höhe behielt. 



Versuch 2. 27. XI. 
Lösung A: Normale NaCl. 



05. Kaninchen. 
B: 7 Teile Norm. 



1600 g. Ohne Narkose. 
NaCl, 1 Teil Norm. CaCb. 



Zeit 



HarnmeDge Blutdruck 



5 Uhr 30 

5 ühr 30—35 

5 Uhr 35—40 

5 ühr 40 

5 Uhr 40—45 

5 Uhr 45— 50 

5 Uhr 50 

5 ühr 50—55 

5 ühr 55—60 

ßühr 






190 

100 



90 

100 
95 



Bemerkungen 



10 CG A 



10 CO B 



lOcc A 



10 cc B; Blutdruck sinkt 
zur Absoisse. Tier stirbt. 
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la diesem Versuch wurde der Gleiobmäßigkeit halber CaCla 
mit dem NaCl aequimolecular eingeführt. Auch hier wieder be- 
wirkte die Ca- Injektion eine sich über 5 Minuten erstreckende 
Blutdrucksenkung und entsprechend Herabgehen der Harnraenge 
während dieser Periode. Mit dem Blutdruck hob sich diese wieder 
auf die gleiche Höhe wie nach Na CI- Injektion allein. Da auch 
dies Tier infolge der zweiten Ca-Injeotion starb, wurden nunmehr 
nur noch größere Tiere zu den Versuchen angewandt. 

Versuch 3. 
24. XI. 05. Kaninchen 3,1 kg. UrethanAarkose. 
Lösung A: 7 Tl. norm. NaCl 1 Tl. aq. dest 
. B: 7 Tl. norm NaCl l Tl. norm. CaCli. 



Zeit 



Harnmenge 
in 10 Min. 



Blutdrock Bemerkungen 



4 Uhr 3 

4 Uhr 3-13 

4 Uhr 13 

4 Uhr 13-18 

4 Uhr 18—23 

4 Uhr 23 

4 Uhr 2.3—28 

4 Uhr 28-33 

4 Uhr 33 

4 Uhr 33—38 

4 Uhr 38-43 1 

4 Uhr 43 ! 

4 Uhr 43— 4S 

4 Uhr 48—53 ' 

4 Uhr 53 I 

4 Uhr 53—58 ' 
4Uhr 58-63 1 

5 Uhr 3 ■ 
5Uhr3-8 I 
5Uhr8— 13 ' 



2.5 



^'^ \ 4 5 

o;?5^»25 
0,3 r»^ 



115 



110 



125 



115 



110 



100 



80 



10 ec A 
10 cc h 



10 CO A 



10 CO B 



10 CO A 



10 CO B 



10 CC A 



Die in diesem Versuch auf die Hälfte pro Kilo herabgesetzte 
Caloiuromenge reichte nicht aus, den Blutdruck herabzusetzen. In- 
folgedessen kam es auch zu keinem Abfall der Diurese, vielmehr 
war diese entsprechend der höheren Konzentration der CaCl-2-NaCl* 
Lösung den NaCl- Perioden gegenüber sogar regelmäßig und deutlich 
gesteigert, woraus hervorgeht, daß die Calciumsalze dem Kochsalz 
ceteris paribns gleichwertige Diuretica sind. 

Auch im folgenden Vers. 4 (s. S. 33) kam es nicht zu Blutdruck- 
senkung, aber auch nicht zu einer Diuresehemmung durch Calcium. 
Betreffend die vergleichende diuretischc Wirksamkeit scheint aus 
dem ersten Teil des Versuches eine etwas stärkere Wirkung der 
NaCl -Lösung sich zu ergeben. Im weiteren Verlauf des Versuchs 
dreht sich allerdings dies Verhältnis. 



lieber den Einflufi des Calciums auf die Dlurese. 
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Versuch 4. 28. XI. 05. 



Kaninchen 3,5 kg. 

A: Norm NaCl. B: 7 Tl. Norm NaCl, 1 Tl. Norm CaCI,. 
NaCl, 2 Tl. Norm CaCli, D: 5 Tl. Norm NaC, 3 Tl. Norm CaCU. 



Keine Narkose. 

C: 6 Tl. Norm 



Zeit 



4 Uhr 26—30 
4 Uhr 30—35 
4 ühr 35—40 
4 Uhr 40—45 
4 Uhr 45—50 
4 Uhr 50-55 

4 Uhr 55—60 

5 ühr 0—5 
5 Uhr 5—10 
5 Uhr 10—15 
5ühr 15— 18 
5 Uhr 18—23 
5 Uhr 23—28 
5 Uhr 28—33 
5 Uhr 33—38 
5 Uhr 38—43 
5 Uhr 43—48 
5 Uhr 48—53 
5 Uhr 53—56 

5 Uhr 58—63 

6 Uhr 3—8 
6 Uhr 8—13 
6 Uhr 13—18 
6 Uhr 18—23 
6 Uhr 23— 28 
6 Uhr 28-33 
6 Uhr 33— H8 
6 Uhr 38— 43 
6 Uhr 43—48 
6 Uhr 48 



Harnmenge Blutdruck 



Bemerkungen 



0,4 

18,S 

2-1,9 



0,2 

0,2 
13,3 

6,5 
18,0 

6,8/ 
12,7 j 23 4 

19,* 1 ,- , 
7;8P''=» 
2,5 

15,0 
»,5 

18,2) 

10,4 

17,6 
9,0 



13.7 i 

13,5 
12,2 
16,3 
6,8 1 

«•«)l-.8 



24,5 

28,6 
26,6 
21,2 
25.7 
23,1 



11,0 I 

}l9,5 



7,0 
3 



100 
120 
110 
120 
120 

140 
130 
120 
125 
120 
120 
120 
120 
120 



4 ühr 25 10 co A 

4 Uhr 35 10 co B 

4 Uhr 45 10 co A 

4 ühr 55 10 co B 

5 Uhr 5 10 cc A 

5 Uhr 18 lOcoB 

5Uhr2S lOccA 

5 Uhr 38 10 cc B 

5 Uhr 4S 10 CO A 

5 Uhr 58 10 cc B 

6 Uhr 8 10 cc A 
6 ühr 18 lOccC 
6 ühr 28 10 co A 

6 Uhr 38 — 

6 ühr 48 10 cc D 
Tier stirbt. 



Zusammenfassung. 

1. Calciumohlorid, in die Blutbabn gebracht, ist vermöge seiner 
Salzwirkung ein Diuretioum; die Stärke seiner Wirkung ist der 
des Koebsalzes annähernd gleich. 

2. Seine diuretisohe Wirkung tritt regelmäßig in die Erscheinung, 
wofern nicht Gaben gereicht werden, die infolge der allgemeinen 
Zirkulationswirkung des Calciums eine Blutdrucksenkung bewirken. 
Nur auf diese ist die unter Umständen zu beobachtende Diurese- 
hemmung zu beziehen. 
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IV. 
(Aus dem pharmakologischen Institut zu Wien.) 

IJntersuelmngeii zur Physiologie und Pharmakologie des 
autonomen Ncrrcnsystems. 

I. Mitteilung über die Wirkung der Nitrite und des 

Atropins. 

Von 

A. Fröhlich und O. Loewi. 
(Mit 5 Kurven). 



A priori sollte man annehmen, daß Organe mit gleicher Funk- 
tion wie z. B. die kleineren Blutgefäße auch gleichen chemischen 
Aufbau haben, entsprechend also auch durch die gleichen Gifte an- 
gegriffen werden. Das ist aber keineswegs immer der Fall. Unter- 
suchungen namentlich der allerletzten Zeit haben vielmehr gelehrt, 
daß z. B. weit eher die Gleichheit der Innervation als die Gleichheit 
der Funktion die Reaktion von Organen dem gleichen Gift gegenüber 
bestimmt. Als Beispiel sei angeführt, daß das Adrenalin ausschließlich auf 
sympathisch innervierteglatte Muskeln (El liott)(l) wirkt. Das bedeutet, 
daß die Innervation den Chemismus eines Organs modifiziert. Diese 
funktionell chemische OrgandiflFerenzierung lernen wir aber auf keine 
andere Weise als durch die Anwendung von Giften kennen. Dar- 
nach erscheint es genügend gerechtfertigt und wünschenswert syste- 
matische Untersuchungen über die Beeinflußbarkeit verschieden 
innervierter Organssysteme durch Gifte anzustelen. 

Nachdem wir in einer früheren Mitteilung (2) festgestellt hatten, 
daß die Nitrite den Effekt der Reizung der vasodilatierenden Chorda- 
fasern aufheben, machten wir uns nunmehr die Prüfung zur Auf- 
gabe, ob diese Wirkung eine vereinzelte sei oder ob die Nitrite 
vielleicht in gleicher Weise auch andere oder sämtliche Nerven des 
gleichen (autonomen) Systems beeinflussen, die der gleichen Funktion 
(Hemmung) dienen. An diese Möglichkeit war zu denken, nach- 
dem Dale(3) bei Untersuchung der Wirkung des Ergotoxins ge* 
funden hatte, daß dies nicht allein ausschließlich sympathisch inner- 
vierte Gebilde lähmt sondern von diesen wieder nur solche, deren 
Funktion „Förderung*^ ist. 
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Bevor wir nun zu der Wiedergabe der eigenen Versuche über 
gehen, scheint es uns unerläßlich zu deren besserem Verständnis 
einige orientierende Bemerkungen über die autonome Innervation 
vorauszuschicken. 

Das vegetative Nervensystem im weiteren Sinne beherrscht 
sämtliche vegetativen bezw. der Willkür entzogenen Organe. Inner- 
halb dieses vegetativen Nervensystems haben wir aus entwicklungs- 
geschichtlichen, anatomischen und physiologischen Gründen wiederum 
zwei Systeme zu trennen: 

1. Das autonome System im engeren Sinne, das sich aus einem 
cranialen und einem sacralen Anteil zusammensetzt. Die Fasefn des 
ersteren entspringen aus Mittelgehirn und verlängertem Mark, die des 
letzteren aus dem Sacralteil des Rückenmarks. 

2. Das sympathische System im engeren Sinne; seine Fasern 
entspringen zwischen erstem Thoracalsegment bis viertem Lumbar- 
segment aus dem Rückenmark. 

Es hat sich nun gezeigt, daß fast alle vegetativen Organe so- 
wohl vom sympathischen als vom autonomen System Fasern erhalten, 
ohne daß der Zweck dieser Anordnung bisher durchsichtig wäre; 
denn die Innervation durch die Fasern beider Systeme dient nicht 
nur, wie man anfangs glaubte, verschiedenen Funktionen, ist wenigstens 
nicht ausschließlich antagonistisch, indem etwa das eine System nur 
fordernde 0) das andere nur' hemmende Fasern zum gleichen Organ 
schickt, vielmehr hat sich häufig genug herausgestellt, daß beide 
Systeme scheinbar der gleichen Funktion dienende Fasern zum 
gleiehen Organ entsenden. So kommt es zu einer sehr vielfältigen 
Innervation und je weiter wir in ihrer Erkenntnis vordringen, desto 
reiehlichere Nervenversorgung stellt sich heraus. So kennen wir 
bereits Organe, die, wie z. B. die Gefäße der Speicheldrüse, eine 
vierfache Innervation erhalten, nämlich 

1. autonom hemmende, 

2. „ fordernde, 

3. sympathisch hemmende, 

4. ^ fordernde. 

Ein weiteres Eindringen wird vielleicht noch zeigen, daß die 
verschiedenen Nerven verschiedene Anteile der Organe versorgen; 
dafür spricht, daß sich vierfache Innervation ausschließlich an kompli- 



1) unter fördernden Fasern verstehen wir den von den Engl&ndem ein- 
geffthrten Bezeichnongen folgend solche, durch deren Reizung eine Aktion aus- 
gelöst wird z. B. Eontraktion, Sekretion; unter hemmenden das Umgekehrte. 

3* 
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zierten Organen, wie Gefäßen, Hohlorganen etc. bisher hat nach- 
-weisen lassen, während einfach gebaute Organe nnr eine doppelte 
Innervation zeigen (z. B. Mosculns Betraotor penis). 

Nach diesen Vorbemerkungen gehen wir zur Wiedergabe nnserer 
eigenen Versuche über, in denen wir den Einfluß der Nitrite und 
des Atropins prüften auf den Effekt der Beizung 

a) sympathisch fordernder Nerven, 

b) „ hemmender „ 
e) autonom fordernder „ 
d) „ hemmender ^ 

Es ist selbstverständlich unmöglich die Funktion sämtlicher 
Nerven zu prüfen. Wir beschränkten uns zunächst auf die Prüfung 
solcher, deren Beizeffekt unter allen Umständen konstant ist. Aus 
diesem Grunde unterließen wir insbesondere die eingehende Prüfung 
der zum Verdauungskanal ziehenden Nerven, über deren physiologische 
Funktion sich die Anschauungen der verschiedenen Forscher noch 
vielfach widersprechen. 

A. Einfluß der Nitrite auf den Erfolg der Beizung 
autonomer Nerven. 

L Sympathische Förderungsnerven. 

1. u. 2. Förderungsfasern für Nickhaut und Dilatator 

Pupillae. 

Versuch 1. 12. Xu. 06. 

Katze. Äthernarkose. Eünstl. Bespiration. Halssympathicns mit 
Ludwigscher Electrode armirt. 

9 Uhr. Symp. Beiz. B. A. 34. Nickhant retrahiert, Papille erweitert. 
9 Uhr 4. 10 mg Natr. nitros (1 Froz.) intravenös. 
9 Uhr 6. Symp. Beiz. B. A. 34. Nickhant retrahiert; Papille erweitert. 
9 Uhr 15. Symp. Beiz. B. A. 34. Nickhaut retrahiert; Papille erweitert. 
9 Uhr 16. 14 mg Natr. nitros (1 Froa.) intravenös. 
9 Uhr 20. Symp. Beiz. A. 34. Nickhant retrahiert; Papille erweitert. 

Ergebnis. 
Durch Injektion vod 50 mg Natr. nitros. wurde die 
Beizbarkeit des Halssympathicns nicht geändert. 

3. Fördernngsfasern der Zungengefftße. 

Versuch 2. 21. VI. 06. 

Hund decerebriert. Curare. Künstl. Bespiration. Beizang des 
linken Halssympathicus macht deutlichste Vasokonstriktion der Zungen- 
Oberfläche (Inspektion) ; der Effekt bleibt nach intravenöser Injektion von 
100 mg Natr. nitros. unverändert. 
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4. n. 5. Förderangsfasern des M. retractor penis und 

der Blase. 

Versuch 3. 23. VI. 06. 

Hnnd. Morphin, Äther, Curare, künstl. Respir. Retractor penis 
in üblicher Weise freipräpariert, das distale Ende mit Häkchen zur 
Schreibung verbunden; die Blase mit Kanüle versehen und zur Schrei- 
bung mit Pistonrecorder verbunden. 

Hypogastricusreizung: starke Kontraktion des M. retractor, 
Kontraktion des Blasenhalses. 

Nach Injektion von 100 mg Natr. nitros. tritt keine Änderung des 
Reizeffektes ein. 

Das gleiche ergaben zwei weitere Versuche. 

6. u. 7. Förderungsnerven der Speicheldrüse und 
ihrer Gefäße. 

Versuch 4. 17. XII. 06. 

Katze. Decerebriert. Ätherisiert. In den Ausführungsgang und in die 
Drttsenvene wurden in bekannter Weise Kanülen eingelegt. 

Nach 100 mg Natr. nitros. ließ sich durch Reizung des Sympathicus 
noch sowohl Speichelsekretion als auch Vasokonstriktion erzielen. (Gleich- 
zeitig trat bei Chordareizung Vasokonstriktion ein.) 

Fügen wir den von S. Mayer und Friedrich (ds. Arch. Bd. 5) 
erbrachten Nachweis hinzu, daß selbst bei intensiver Amylnitritvergiftung 
die vasokonstriktorische Wirkung der Splanchnicusreizung erhalten bleibt, 
so kommen wir zu dem Schluß, daß die Nitrite keinerlei Einfluß 
auf sympathische Fürderungsnerven besitzen. 

II. Sympathische Hemmungsnerven. 

1. Hemmungsfasern der Wangengefäße. 

In dem oben angefahrten Versuch 3 trat bei Reizung des Hals- 

sympathicus deutlich Gefäßerweiterung in der Wangenschleimhaut auf; 

diese ließ sich ebenso auch nach Injektion von 1 00 mg Natr. nitr. erzielen. 

2. Hemmungsfasern der Blase. 

Versuch 6. 19. XII. 06. 

Katze. Decerebriert. Künstl. Respiration. Blasenkanüle. Piston- 
recorderschreibung. Die nach Hypogastricusreizung eintretende Er- 
schlaffung der Blase und des Rectums wurde durch Injection von 20 mg 
Natr. nitros. nicht beeinträchtigt. Hiernach werden auch die 
sympathischen Hemmungsnerven in ihrer Wirkung durch 
Nitrite nicht beeinträchtigt. 

in. Autonome Förderungsnerven. 

1. Förderungsfasern für die Wangensohleimhautgefäße. 

Versuch 7. Reizung des Nerv, lingualis führte in Versuch 3 
(s. 0. 8. 36) zu deutlicher Vasokonstriktion der Wangenschleimhaut, die 
durch Injektion von 100 mg Natr. nitros. unbeeinflußt blieb. 
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2. u. 3. Förderungsfaaern der Blase. 
Versuch 8. In zahlreichen w.u. (sub IV) mitgeteilten Versuchen 
kontrahierte sich regelmäßig bei Pelvicusreizung die Blase nach Nitrit- 
vergiftung zu einer Zeit, da die Pelvicuswirkung auf die Penisgefäße 
und den Retractor längst versagt hatte. 

4, u. 5. Förderungsfasern der Speicheldrüse und 
ihrer Gefäße. 

Es wurde bereits früher mitgeteilt, daß die Speichelsekretion bei 
Chordareizung nach Nitritvergiftung regelmäßig eintrat. Die Chorda- 
konstriktorenfasern gar wurden erst durch die Anwendung von Nitrit 
entdeckt. 

Darnach sind die Nitrite auch ohne Wirkung auf die 
autonomen Förderungsnerven. 

IV. Autonome Hemmungsfasern. 
1. Hemmungsfasern für die Gefäße der Zungensobleimhaut. 
Versuch 9. In dem nun mehrfach zitierten Versuch I, 3 trat bei 
Lingualisreizung deutliche Rötung der Zungenoberfläche ein. Nach 
Vergiftung mit 100 mg Natrium nitros. blieb diese Rötung — im Gegen- 
satz zu der bei Sympathicusreizung deutlich bleibenden der Wange — 
völlig aus. Eher schien die Zunge etwas blasser zu werden, was im 
Sinn einer Reizung erst unter Nitritwirkung in die Erscheinung tretender 
autonomer Vasokonstriktion sprechen könnte. 
2. Hemmungsfasern für die Gefäße der Speicheldrüse. 
Die Lähmung dieser Fasern durch Nitrite wurde in einer früheren 
Arbeit (2) demonstriert. 

3. Hemmnngsfasern des Retractor penis. 
Die Erschlaffung des Retractor penis bei Reizung des Nerv, pelvicus 
wurde von Langley und Anderson (4) beschrieben (Abbildung 
einer Erschlaffungscurve bei Starling (5). 

Versuch 10. Wir hak- 
ten den Retractor penis an 
und leiteten vom Häkchen 
einen Faden über Rollen zur 
Ilebelschreibung. Reizten 
wir nunmehr den Pelvicus, 
80 trat zwar sicher eine Ver- 
längerung ein (s.Curvel), sie 
war aber zu geringfügig, als 
daß wir nach Nitritvergiftung 
einen Unterschied hätten 
feststellen können. Deshalb 
wandten wir eine andere 
Methode an, darin bestehend, 
daß wir den Effekt einer kombinierten Pudicus-Pelvicusreizung vor und 
nach der Vergiftung mit einander verglichen: .reizt man den Pudicns 
allein, so verkürzt sich momentan der Retractor, um dann langsam 




Curve I. 

Hund: Erschlaftuni^ des Retractor penis bei 

Reizung des N. pelvicus. 
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wieder sich zu entspanneD; hierbei erreicht er aber nicht wieder die 
frühere Länge, sondern es bleibt regelmäßig ein Verkürzungsrückstand 
(s. Gurve II A und IIa A). Reizt man dagegen Pudicus und Pelvicus 
gleichzeitig; so ändert sich die Erscheinung folgendermaßen (s. Gurve II B 

und IIa B): 

1 . ist die Kontraktion gering- 
fügiger wie früher^ 

2. fällt die Erschlaffungscurve 
steiler ab, 

3. bleibt nicht nur kein Ver- 
kürzungsrückstandy son- 
dern die Gurve sinkt unter 
den Fußpunkt vor der 
Reizung. 

Vergifteten wir nun mit 
Natr. nitros., so war nach 
wenigen Minuten die oharak- 
teristischeDifferenzzwisohen 
Pudicus einer- und Pndicus- 
Pelvicusreizung andrerseits 
verschwunden und keine 
Möglichkeit mehr,denEffekt 
dereinfachenPudicusreizung 
von dem der letzteren zu 
unterscheiden: die Pelvious- 
fnnktion war ausgeschaltet 
(S. Curve in A und B). 

In einem Versuch war 
nach Natr. nitros. als Effekt 
der Pelvicusreizung eine ge- 
ringfügige Kontraktion des 
^s ^^^^^^^^^^^^^^^^^ Retractors sichtbar. 
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4. Hemmungsfasern 

für die 

Penisgefäße. 

Versuch 11. U.XI. 06. 

Hund. Äther. Decerebra- 
tion. Gurare. Linker Pelvicus 
auf Elektrode. Kanüle in 
der Vena dorsalis penis. 
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Eiogriff Tropfenfolge 


Fortsetzung 


ForUetzung 


in 30 lec. 


Eiogriff Tropfenf.i.30iec 


Eingriff Tropfenf. i. 30 seo. 


norm. 4.3 


norm. 


2 


0,1 g Natr. nitr. 


Pelv. R. RA 10 25 


Pelv. R. 


3 


norm. 2 


Dorm. 11.5.4 


norm. 


2 


Pelv. R. 6 


Pelv. R. A 10 16 


Pelv. R. 


O 


norm. 1 


norm. 6.5 


norm. 


4.2 


Pelv. 6 


Pelv. R. A. 10 24 


Pelv. R. 


6 


norm. 1 


Dorm. 7.4 


norm. 


2.3 


Pelv. O 


0,1 g Natr. nitros. 


Pelv. R. 


lO 




Den gleichen Erfolg von Natr. 


nitros.^ 


nftmlieh erst voUigefl 



Versiegen des Blatflnsses infolge Erigensreizang, das allmfthlioh nur 
in eine sehr starke Absohw&chnng der normalen Erigensreizwirknng 
fiberging, beobachteten wir noch in 2 weiteren Versaeben, wo wir 
statt eine Kanflle einzuführen, den Penis nur leicht scarifiziert 
hatten. Hier trat normaliter nach Pelvicusreiznng eine starke Blutung 
ein. Nach der Vergiftung stockte sogar der ohne Reizung bestehende 
Blntansflnß, um dann allmählich bei der Reizung wieder stärker 
zu werden. 

Darnach l&hmen die Nitrite mindestens vortlbergehend die durch 
Pelvicusreiznng erzielbare Vasodilatation. 

Das anfängliche Stocken der Durchblutung nach der Vergiftung 
kann nur so gedeutet werden, daS der Pelvicus auch konstriktorische 
Fasern h&lt, die normaliter verdeckt, erst durch Nitritvergiftung, 
also Dilatatorenlfthmung in Erscheinung gebracht werden. 

Anmerkung. Während nach diesen Versuchen der Einfluß 
auf die Vasodilatatoren des Penis vorübergehend war, stellten wir 
in sämtlichen Versuchen fest, daß die bei Pelviousreizung regelmäßige 
und sehr deutliche Erektion und Hebung des Penis nach Nitritzufuhr 
völlig aufhörte, und auch dann nicht mehr eintrat, wenn die Erigens- 
reiznng wieder zu gesteigerter Durchblutung führte. 

Einmal beobachteten wir, daß nach der Vergiftung der Penis 
während der Reizung sich deutlich zurückzog. 

5. Hemmungsfasern der Cardia. 

Bereits Openchowski (6), später Langley (7) fanden, daß 
Reizung des peripheren Vagusstumpfes die Cardia öffnet. Langley 
sah diese Öffnung besonders gut nach vorgängiger Atropinisierung 
behnfs Ausschaltung der quergestreiften Oesophagusfasem. 

Wir gingen nicht mit besonderem Vertrauen an diese Versuche 
heran, da wir wissen, daß dem Nitrit außer der Wirkung, von der 
diese Arbeit handelt, noch eine davon ganz unabhängige zukommt 
auf den peripheren Tonus glatter Muskulatur, die sich z. B. darin 
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äußert, daß durch Nitrite die Adreualiowirkung auf die Blutgefäße 
aufgehoben wird. 

Kommt nun dem Nitrit eine analoge tonusherabsetzende Wirkung 
auch an der Cardia zu, so kann dadurch leicht eine andere Wirkung 
verdeckt werden. Das ist nun, wie wir sehen werden, in der Tat 
der Fall. Wenn wir von 7 angestellten Versuchen trotzdem 3 mit- 
teilen, so geschieht dies, weil trotz der eben genannten Wirkung 
aus ihnen eine lähmende Wirkung auf die hemmende Vagusendigung 
mit großer Wahrscheinlichkeit sich herauslesen läßt. 

Die Versuche wurden sämtlich an Kaninchen ausgef&hrt, in 
deren Oesophagus nach Lang ley 's Vorgang eine mit NaClLösung 
gefällte Kanüle bis zur Cardia eingebunden war. Beide Vagi waren 
durchschnitten, der linke mit Elektrode armiert. Das Abdomen 
blieb uneroflfnet. 

Versuch 12. 20. XI. 06. 

Äthernarkose. Curare. Künstl. Resp. 



Fortsetzun;:? 



Zeit 



4.22 
4.23 
4.25 
4.26 
4.27 
4.28 
4.30 
4.31 
4.32 
4.34 
4.35 
4.36 

4.3' 

4.37 
4.38 
4.41 
4.44 

4.47 

4.47 

4.50 
4.51 



Reif art Z^^^^ 1 ßeizetfekt 
cm wassersäDlel " 



R.A.25 
R.A.22 



R.A.20 

R.A.25 
R.A.20 

R.A.20 



R.A.20 



R.A.20 



27—28 



22—23 
17—18 



11—12 
14—15 



38 
24—25 

29—30 



38 

29—30 



Anstieg 



£infliesfen 




, Einfliessen 

I 

Einfliessen 



Eingriff 



Zeit 



Reizarti 3"^* . ' Reizeffekt 
om Wassen&ale 



Curare 



i 0,02 g 
! Natr. nitros. 



J 4.55 
4.56R.A.2ü! 

|4.5S 

4.59 R.A.20 
I 5.00 

i!5.2 



15.2 
5.4 

15.5 

I5.6 

,5.7 
5.10 



R.A.18 
R.A.18 



' Einfliessen 



0,02 g 
I Natr. nitros. 



R.A.12, 



5.11 

jö.U 
Ü5.12 

11 5.17 

!'5.22 I 

5.23 R.A.12 

||5.30R.A.12| 
5.32 I 

5.34R.A.10 



29-30 
24—25 



21-22 



3S 
30—31 

31—32 

30—31 



38 
34 

30—31 



25-26 



Einfliesaan 
bis 90 



Einfliessen 
Einfliessen 



Eingriii' 



0,02 g 
Natr. nitros. 



0,05 g 
Natr. nitros 





Versuches nicht völlig 
in anderen Versuchen, 



Einfliessen 

Der Cardiatonus war während des 
konstant. Begelmäßig schien, wie auch 
Vagusreizung ihn zu beeinflussen derart, daß nach jeder Reizung 
die Cardia mehr Druck aushielt. Als primäre Folge jeder Nitrit- 
darreichung ergab sich in diesem und anderen Versuchen ausnahms- 
los ein momentanes Sinken des Cardiatonus, der sich dann aber 
wieder hob, ohne doch den früheren Zustand wieder zu erreichen. 
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Wnrde nun nach der zweiten Gabe von 0,02 g der Vagus gereizt, 
80 trat einige Zeit nach der Injektion zuerst überhaupt keine, dann 
eine sehwache, schließlich eine komplette Cardiahemmung auf. 
Es war also mindestens vorübergehend der hemmende 
Vaguseffekt aufgehoben. Durch 0,05 g Natr. nitros. wurde 
er dauernd beseitigt. 

Versuch 13. 20. XL GG. 

Kaninchen. Äthernarkose. Curare. Tracheotomie. 



Zeit 


Tonus 1 
cm Wassenlale 


Reizart 


Reizeffekt 


Eingriff 


tO.50 


32—33 








10.51 




R. A. 22 


Einfliessen , 




10.55 


29 








10.56 




R. A. 20 


Einfliessen 




10.57 


22 








11.4 


25—26 








11.5 








0,01 g Natr. nitros. 


11.5 


31-32 








11.10 




R. A. 20 


Anstieg, dann Einfliessen 




11.12 


26—28 








11.13 




R. A. 22 


ff «• 




11.14 


26-28 








11.15 








0,02 g Natr. nitros 


11.15 


35—36 








11.17 


26—28 




• 




11.18 


• 


R. A. 22 


f> n n 




11.22 


25—26 








11.24 




R. A. 22 







11.26 




R, A. 20 


Einfliessen bis 32 




11.30 


25-26 








11.31 








10 mg Atropin. 


u.:n 








Cardia undioht. 



Dieser Versuch ist im wesentlichen dem vorigen analog ver- 
laufen. Als Wirkung der ersten Natr. nitros. -Gabe trat jetzt bei 
Vaguswirkung zuerst Konstriktion vor der Dilatation in die Er- 
scheinung, was sich zwanglos als Abschw&ohung der dilatierenden 
Wirkung, die vor Natr. nitr. die einzige Folge der Vagusreizung 
war, auffassen läßt. 

Eine deutliche Lähmung der Hemmungswirkung tritt aber erst 
nach der zweiten Natr. nitros. -Gabe ein. Daß nach Atropin die 
Cardia undicht wurde, ist auf die Kombination dieses Giftes mit 
Natr. nitros. zu beziehen. Nach Atropin allein bleibt der Cardia- 
tonns bestehen, entweder infolge sympathischen oder Eigentonus. 
Hat nun Natr. nitros. schon vorher den Tonus gelähmt, so muß jetzt 
die Cardia durchlässig werden, was dafür spricht, daß Atropin den 
autonomen Tonus lähmt. 
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Versuch 14. 21. XL 06. 

Aethernarkose. 
10.40 Tonus: 10— It, Vagusreiz. R.A. 18: Einfliefien. 

10.42 sensible Reizung: völliges Einfließen. 

10.43 Tonus: 18—20. 

10.50 0,1 g Natr. nitros: völliges Einfliefien. 
11.5 Tonus: 18—20. 
11.8 Vagusreiz. R.A. 28. Kein Effekt. 
11.10 5 mg Atropin: Tonus verloren. 
Also auch hier bleibt die hemmende Vaguswirkung nach Natr. 
nitros.-Vergiftung aus. 

Iq vier weiteren Versuchen, in denen vorgängig 5—10 mg 
Atropin war gegeben worden, trat nach 0,02 g Natr. nitr. eine Änderung 
nioht ein, nach 0,05 g, also der Dose, die sich in den obigen Ver- 
suchen als allein wirksam ergeben hatte, ging der Tonus völlig 
verloren. 

6. Hemmungsfasern der Nickhaut. 

Für die Nickhaut ist bisher lediglich sympathische Innervation 
bekannt: bei Reizung des Halssympathicus retrahirt sie sich, bei Duroh- 
schneidung desselben schiebt sie sich vor. Eine durch Nerven- 
reizung bedingte Vorschiebung als direkte Folge der Beizung wird 
einerseits geleugnet (Lewandowsky) (8), andrerseits angenommen 
(Elliott) (1). Wohl ist es bekannt, daß die Niekhant bei Abduoens- 
reizung vorgeschoben wird, jedoch gilt dies als passiver Vorgang, 
dadurch herbeigeführt, daß das Auge sich dreht und nach hinten 
gezogen wird ; dadurch muß natürlich bei gleichbleibendem Nickhaut- 
tonus von dieser ein größeres Stück sichtbar werden, was eine aktive 
Protrusion vortäuschen könnte. 

Wir haben aber Anhaltspunkte dafür gewonnen, daß Beizung 
des Abducens eine direkte Wirkung auf die Nickhaut ausübt. 

Versuch 15. 14. XII. 06. 

Katze, Aether, Decerebration, kttnstl. Atmung, Oroßhimexstirpation, 
intrakranielle Abducensreizung. 

Erfolg: Lateralwendung und Einziehung des Auges und scheinbar 
von dieser unabliängigj^ Protrusion der Nickhaut. 0,02 g Natr. nitr. : 
keineÄnderung des Reizeffektes. 2mgCurare: nach Abduzensreizung 
ist weder Einziehung noch Drehung des Auges wahrzu- 
nehmen, trotzdem starke Protrusion der Nickhaut. 0,04 g 
Natr. nitr.: Keine Protrusion der Nickhaut mehr. 
Versuch 16. 13. XII. 06. 

Katze, Aether, Decerebration, linkerseits wird der Nervus abducens 
intrakraniell gereizt. Reizung dieses Nerven verursacht Lateralwendung 
und Einziehung des Bulbus und — von dieser wieder scheinbar 
unabhängig — Protrusion der Nickhaut. Diese gleitet 
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über dieCornea 

lateralwärts, 
ohne daßsie von 
den zitternden, 
rnckweisen Be- 
wegungen des 
Bulbna mitge- 
nommen wird. 

Dann Injek- 
tion von tO mg 
Natrium nitro- 
snm intravenös. 
Bei der ersten anf 
die Injektion fol-* 
genden Abdacens- 
reiznng wird die 
Nickhant noch stär- 
ker vorgeschoben, 
bei der zweiten 
und allen folgen- 
den Reizungen 
jedoch werden 
nur die Bulbus- 

bewegungen 
also Laterai- 
wendung und 
Einziehung des 
BulbusohneBe- 
teiligung der 
Nickhaut beob- 
achtet. 

Die beiden Ver- 
suche sprechen 

durchaus zu 
Gunsten der Exi- 
stenz einer direk- 
ten autonomen 
Nickhanthemmung: 
im ersten Versuche 
beobachteten wir 
Protrusion am cu- 
rarisierten Tier, 
dessen Bulbus also 
nachweislich sich 
nicht bewegte. Erst 
nach Injektion von 




A. Pelricoareizung normal. 

B. PeWiooBreizung nach Atropin. 

C. PelvieusreizuDg nach Natr. nitrosam. 
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Natr. nitros. hörte sie auf Im zweiten Versuch trat sie nach 
Natr. nitrosum trotz weitergehender Bnlbnsbewegungen nicht mehr 
ein. Die Versuche genügen wohl nicht zur endgültigen Entscheidung 
der Frage, immerhin machen sie es im höchsten Maße wahrschein- 
lich, daß im Abdncens autonome Hemmungsfasern für die Nickhant 
verlaufen, die durch Nitrite auszuschalten sind. 

7. Hemmungsfasern des sphinoter vesicae. 

y. Zcissl (9) beobachtete in Versuchen am Hund, wobei er, 
um Druck auf den Sphincter auszuschließen, eine breite Kanüle bis 
oberhalb des Sphincters in die Blase einführte, bei Pelvicusreiznng 
starken Ausfluß aus einer in die Urethra eingeführten Kanüle. 
Daraus schloß er auf die Existenz eines aktiven, vom Pelvicus 
innervierten Sphincter-Dilatators. Nur Fagge (10) trat dieser 
Deutung entgegen, während Wlasow (tl), Rehfisch (t2) und 
Elliott (13) sich dieser Ansicht anschlössen. Wir untersuchten den 
Einfluß des Natr. nitros. auf diese Pelvicuswirkung. 
Versuch 17. 7. I. 07. 

Hund, Aether, Decerebration. 

Weite Kanüle durch eröffnete Blase bis zur Spbinctergegend einge- 
führt. Registrierung des Wasserausflusses aus der Urethra. 

Nach Injektion von 5 mg Atropin träufelt Harn aus der Urethra 
in regelmäßiger Folge. Bei Pelvicusreizung tritt eine starke 
Beschleunigung ein. Nach Injektion von 50 mg Natr. nitros. blieb diese 
Beschleunigung aus, was im Sinn einer Lähmung dieser autonomen 
Hemmung spricht (vergl. Curve 4 a — c). 

Zusammenfassung der Ergebnisse. 

Die Nitrite in Dosen von 10—200 mg ins Blut injiziert 
sind ohne jeglichen Einfluß auf den Erfolg der Reizung 
aller von uns untersuchten, sympathischen, sowie aller 
fördernden autonomen Nervenfasern. Dagegen wird 
der Erfolg der Reizung sämtlicher untersuchter auto- 
nomer hemmender Fasern vorübergehend (Penisgefäße, 
Cardia) oder dauernd (Zungengefäße, Speicheldrüsen- 
gefäße, Retractor, Erektionsmechanismus, Nickhaut, 
Blasensphincter) aufgehoben. 

Wir haben also in den Nitriten Mittel zur selektiven 
Unterbrechung autonomer, hemmender Nervenimpulse. 

Wir konnten ferner durch den solchergestalt herbeigeführten 
Ausschluß von Antagonisten sonst verdeckte Wirkungen von auto- 
nomen Förderern in Erscheinung bringen, mit Sicherheit nur für 
Speicheldrüsengefaße und Penisgefäße, unsicher für den Retractor. 
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Ist die Wirkung der Nitrite bedingt durch ihre 
Blutwirkung? 

Da die Nitrite das Ozy Hb verändern, war daran zu denken, 
ob etwa die von uns beobachteten Wirkungen Folge von partieller 
Gewebserstickung seien. Dem widersprach allerdings, daß die 
Änderung in der Nervreaktion in vielen Versuchen schon nach 
Injektion von so wenig wie 10 mg Natr. nitros. eintrat, einer Dose, 
nach welcher das Blut seine Farbe nicht merklich änderte. Dem 
widersprach ferner die Tatsache, daß bei sicher partiell herab- 
gesetzter Gewebeatmung, z. B. bei sehr niedrigem Blutdruck nie 
die beschriebenen Änderungen der Nerverregbarkeit sich beobachten 
ließen. Wir stellten trotzdem noch einen Versuch an, wobei wir 
soviel NaClOd ins Blut einfließen ließen, bis dies braun floß. 

Versuch 18. 4. U. 07. 

Katze, Decerebriert. Speicheldrüsen zur Messung des Blutausflasses 
präpariert. 

Es werden nach einander in summa 0,66 g Na CIO:) eingeführt: die 
Chordareizung bewirkte eine in ihrer Größe unveränderte Steigerung 
des Blutflnsses. Dann wurden 0,04 Natr. nitros. injiziert, worauf prompt 
die inverse Chordawirkung eintrat. 

Wir haben darnach keine Anhaltspunkte dafür, daß die Wirkung 
der Nitrite auf ihrer Blutwirkung beruht. 

A. Über den Angriffspunkt der Nitrite. 

Sicher ist, daß es sich bei der Lähmung oder Erregbarkeits- 
herabsetzung durch Nitrite um eine vom Zentralnervensystem un- 
abhängige, also periphere Wirkung handelt. Diese könnte sich auf 
die Ganglien oder postganglionflre Apparate erstrecken. Aufklärung 
geben uns ia der früheren Mitteilung (2) angeführte Versuche. 

Diese lehren uns in Zusammenhang mit allbekannten Er- 
fahrungen Folgendes: 

Nikotin lähmt die die vasodilatierenden Ghordafasern unter- 
brechenden Ganglien; Cherdareizung nach Nikotinwirkung bewirkt 
keine Vasodilatation mehr, während postganglionäre Reizung noch 
wirkt. Es tritt aber bei Chordareizung nach Nikotinwirkung auch 
keine Vasokonstriktion ein. Es genügt also zu deren Hervorrufung 
nicht die bloße Ausschaltung der konstriktorischen Ganglien. Es 
muß demnach Nitrit, nach dessen Anwendung an dem nikotinisierten 
Tier Vasokonstriktion eintritt, noch peripherer lähmen bez. Erreg- 
barkeit herabsetzen: es wirken also die Nitrite postganglionär. 

Dieser Schluß wird noch auf eine andere Weise nämlich durch 
die Pilocarpinversuche gestützt: Pilocarpin wirkt in der Speichel- 
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drüse zwar norrnaliter gefäßerweiternd. Diese Wirkung ist aber 
nur eine indirekte, nicht bedingt durch Reizung der vasodilatierenden 
Chordaendigungen (Henderson & Loe wi) (14) und I2l£t sich mittelst 
Atropin ausschalten. Andererseits reizt Pilocarpin, wie wir in der 
vorangehenden Mitteilung zeigten, die vasokonstringierenden Chorda- 
endigungen. Wir sollten demnach erwarten, daß Pilocarpin beim 
normalen atropinisierten Tier Vasokonstriktion bewirkt. Wenn es 
dies trotzdem nicht tut, so kann das nur daran liegen, daß die vaso- 
konstringierende Wirkung nicht nur verhindert wird durch gleich- 
zeitige Beizung der vasodilatierenden Chordaendigungen (elektrische 
Chordareizung), sondern auch durch deren normalen Reizzustand 
oder Tonus, ebenso wie beim hungernden Kaninchen die fordernde 
Yaguswirkung auf Magen und Darm erst in die Erscheinung tritt 
nach Ausfall des (durch den Splanchnicus bez. die Nebennieren unter- 
haltenen) Hemmungstonus (Jacobj) (15). Dieser also muß durch 
die Nitrite aufgehoben werden. Und da Pilocarpin allenthalben nur 
peripher wirkt, kann deshalb auch nur die periphere Aufhebung des 
Antagonistentonus seine Wirkung ermöglichen: es mflssen also auch 
hiernach die Nitrite postganglionär lähmen, und so haben wir 
die Berechtigung anzunehmen, daß es allenthalben postganglionär 
lähmt. 

B. Einfluß des Atropins auf den Erfolg der Beizung 
autonomer Nerven. 

Es ist eine bekannte Tatsache, daß das Atropin in Dosen von 
wenigen mg den Erfolg der Beizung einer großen Reihe von Nerven 
vereitelt, die dem autonomen System angehören. Eine genauere 
Durchsicht führt aber zur Erkenntnis, daß nicht alle autonomen, 
sondern im wesentlichen nur die im engeren Sinne autonomen, also 
im Gegensatz zu den im engeren Sinne sympathischen durch Atropin 
beeinflußt werden. Aber auch nicht alle autonomen Nerven werden 
gelähmt: z. B. von den verschieden funktionierenden Chordafasern 
nur die sekretorischen, nicht aber die vasodilatierenden (Heiden- 
hain) (16). Dies ließ daran denken, daß, etwa so wie die Nitrite 
nur die hemmenden, so das Atropin nur die fördernden autonomen 
Fasern lähme. Daraufhin haben wir nun in gleicher Art wie bei den 
Nitriten sämtliche bekannte Wirkungen des Atropins einer Durch- 
sicht unterzogen. Wir berücksichtigen dabei nur die spezifische 
Wirkung kleiner Atropindosen, da große den Blutdruck senken 
und auch sonst keinerlei spezifische Wirkungen mehr feststellen lassen. 
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L Wirkungen des Atropins auf den Erfolg der Reizung 
sympathischer Nerven. 

A. sympathische Förderer. 

In bezng auf folgende Wirkungen sind einheitliche Ergebniste ers 
zielt so daß eine kurze Übersicht genUgt: 
Durch Atropin ist nicht beeinträchtigt: 

1. Kontraktion des Dilatator pupillae (bei Reizung des Halssympathicus). 

2. Kontraktion der Nickhaut (bei Reizung des Halssympathicus). 

3. Kontraktion der Speicheldrtisengef&fie (bei Reizung des Halssym- 
pathicus) (Langley, Heidenhain) (16). 

4. Sekretion der Speicheldrüse (bei Reizung des Halssympathicus) ^ 

5. Kontraktion der Unterleibsgefllße (bei Reizung des Splanchnicus) 
(HeidenhaiUy Langley). 

a) der Milz (Schäfer und Moore) (17) 

b) des Dünndarms (Bunch)(18). 

6. Sekretion des Pankreas (bei Reizung des Brustsympathicus) (Modra- 
kowski) (19), Kudrewetzky (28). 

7. Kontraktion der Extremitätengefäße (bei Reizung des Ischiadicus), 
Pick (20). 

8. Kontraktion des Uterus (bei Reizung des Hypogastricus), CuBhny(21)y 
Langley(22) Rtfhrig(23). 

9. Kontraktion des M. retractor penis (Reizung des N. pudendus (de 
Zilwa) (24) (eigne Beobachtung). 

Durch Atropin wird aufgehoben: 

Sekretion der Schweißdrüsen (bei Reizung des Sympathicus, 
(Langley) (26). 

B) sympathische Hemmungen. 

Durch Atropin bleibt unbeeinflußt: 

1. Erschlaffung der Gardia (beim Kaninchen) 

bei Reizung des V— X Thoracalnerven (Langley) (29). 
Versuch 19. 21. XL 06. 

Kaninchen. AethernarkosCy Tracheotomie. Beide Vagi durch- 
schnitten, ösophaguscanttle, 20 mg Atropin. 

Bei jeder sensiblen Reizung der Bauchbant fließt der Inhalt der 
Canttle in den Magen. Damach wird die sympathische (reflektorische) 
Cardiahemmung durch Atropin nicht beeinflußt. 

2. Erschlaffung der Katzenblase: 

bei Reizung des Hypogastricus. (Langley und Anderson (37); 
eigne Beobachtung). 

3. Erschlaffiing des virginalen Uterus: 

bei Reizung des Hypogastricus. (Cushny) (21). 



1) Nur 80 große Dosen wie 30 mg bei der Katze heben den Reizerfolg auf 
(Langley, Carlson) (27). 

▲tehiT f. ozpeilment PftthoL u. Phmnnftkol. Bd. 59. 4 
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4. Erschlaffung des Colon und Rectnm: 

bei Reizung des Hypogastricus bez. Splanchnicocolicns (Langley 
und Ander8on(30), Baylissund Starling(31). Wir beobachteten 
diese Erschlaffung noch deutlich am atropinisierten (10 mg) Hund. 

5. Hemmung des Dünndarms: 

bei Reizung des Splanchnicus [JacobJ (32), Bayliss und 

Starling (33)]. 
Die entgegengesetzten Ergebnisse von Keuchel (34) stehen unseres £r- 
achtens nicht im Widerspruche zu dieser Feststellung. Wir mUssen nur berflck- 
sichügen, daß der Erfolg der Nervenreiznng auch am unvergifiteten Tier je nach 
dem Zustand der Erregbarkeit des Darmes wechselt: ist letztere sehr gesteigert 
z« B. durch Asphyxie, so kommt eine Hemmungswirkunff nicht oder schwer zu- 
stande, weshalb die ersten üntersucher der Splanchnicusranktion bekanntlich die 
Hemmungswirkung abersahen. Nun gibt aber Keuchel selbst an, daß Atropin 
in seinen Versuchen eine starke Erregung des Darmes gesetzt habe. >) 

C) Autonome Förderer. 

Zunächst stellen wir die lahmenden Wirkungen des Atropins 
zusammen. 

1. Mittelhirn autonome: 

1. Eontraktion des M. sphincter pupillae (Oculomotoriusreizung). 

2. Bulbär autonome: 

1. Sekretion der Speicheldrüsen (Chordareizung). 

2. Konstriktion der SpeicheldrflsengefUße (Chordareizung s. folg. Arb.). 

3. Kontraktion der Ösophagus- und Cardiamuskulatur (Reizung des 
Vagus Langley). 

4. Kontraktion der Magenmuskulatur (Vagusreizung Langley (38), 
Battelli(39)), Page May (40). 

5. Kontraktion der Bronchialmuskulatur (Vagusreizung DreBer(41) 
Dixon und Brodie(42». 

6. Sekretion der Magendrttsen (Vagusreizung). 

7. Sekretion des Pankreas (Vagusreizung: Pawlow (45), Modra- 
kowski). 

8. Eontraktion der Oallblase (Vagusreizung Bainbridge und D a 1 e (44)). 

9. Eontraktion der Dttnndarmmnskularis (Vagusreizung Bezold und 
Bloebaum (47), Jacobj). 2) 



1) Diese später auch von Hagen (35) und Jacobj beobachtete Erregung ist 
nicht etwa Symptom eines Ausschlusses der Splanchnicushemmung durch Atropin 
— nach Splanchnicusausschneidung bleibt der Darm ruhig — idelmehr einer 
Erregung des Auerbachplezus (Magnus) (36). 

2) Die scheinbar widersprechende Angabe von Bayliss und Starling, 
wonach 30 mg Atropin beim Hund ohne Einfluß auf den Erfolg der Vagnsreizung 
sind, laßt sich möglicherweise — die Versuche selbst sind nicht mitgeteilt — so 
erklären, daß der Darm in diesen Versuchen besonders stark erregt war; ein 
solcher Darm ist aber für die vaguslähmende Wirkung des Atropin nicht zu- 
gänglich (Bezold und Bloebaum). Die Erregung war vielleicht durch die 
abnorm große Atropindose selbst gesetzt 

Übrigens geht diese Lähmung der motorischen Vagusfasem durch kleine 
Atropingaben auch aus einigen Versuchen von Bayliss und Starling hervor ) 
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3. sakral antooome: 

1. Kontraktion des M. recto coccygens (Pelvicusreizung Langley und 
Ander8on(46)9 eigne Beobachtung). 

Wird sonaoh der Effekt der Reizung fast aller daraufhin unter- 
suchter autonomer Förderungsnerven durch Atropin vereitelt, so 
haben wir nunmehr zwei Ausnahmen von dieser scheinbaren Regel 
zu berühren. 

U Eontraktion der Harnblase (Reizung des Pelvicns). So 
wenig wie Langley und Anderson (48) ist es uns gelungen durch 
kleine oder große Atropingabbn bei Hund und Katze mehr als besten- 
falls eine geringgradige Abschwächung der Pelvicusreizwirkung zu 
erzielen. 

2. Eontraktion des Rectum (Reizung des Pelvicns). Auch 
die Kontraktion des Rectum wird durch Atropin nicht oder kaum be- 
einflußt (Langley, eigne Versuche). 

Suchen wir nach einer Hypothese zur Erklärung dieser beiden Aus- 
nahmen, so finden wir folgendes: 

Blase und Mastdarm sind diejenigen Organe, die dauernd unter 
dem Einfluß von peripheren Druckreizen stehen. Möglicherweise sind 
sie daher dauernd so übererregt, daß Atropin so wenig wie am peripher 
übererregten Dünndarm angreifen kann. 

D. Autonome Hemmungen. 
Durch Atropin bleibt unbeeinflußt der Erfolg der Reizung: 

1. Bulbärer autonomer Nerven: 

1. die Hemmung der Speicheldrüsengefäße (Reizung der Chorda 
Heidenhain(49)); 

2. die Hemmung der Zungengefilße (N. lingualis. Piotrowski(50), 
eigne Beobachtung); 

3. die Hemmung der Cardia (Langley); 

4. die Hemmung der Magenmuscularis (Langley, Battelli); 

5. die Hemmung der Dünndarm mu8Cularisi)(Bayliss undStarling). 

2. sakral autonomer Nerven. 

1. die Hemmung der Penisgefäße (N. pelvicns Ostroumoff(52)), 
Piotrowski(53), Anrep und Czybulski(54)y Langley(55)); 
2. die Hemmung des Retractor penis (Langley); 

wenigstens Ußt die Tatsache, daß an derart atropinisierten Tieren erst die zehnte 
Reizung einen motorischen Effekt erkennen ließ, durchaus die Deutung zu, daß 
sie bis dahin durch die Atropinwhrknng gelähmt und erst nach Abklingen der 
Atropinwirknng in die Erscheinung trat Das allmfthliche Abklingen der Atropin- 
wirkung läßt sich aus Fig. 24 (bei Bayliss und Starling) ablesen, wo bereits 
Herzvagnswirkung wieder angedeutet ist 

1) Die von Hallion und Frank (57) behauptete Gef&ßerweiterong des 
Dünndarms als Folge der Vagnsreizang wurde schon von Rossbach (5S), sp&ter 
Yon Bunch (59) vermißt; ein einziger Fall, wo sie fiunch in geringem Ausmaße 
beobachtete, ging mit einer Steigerung des Blutdrucks einher, die Gefäßerweiterung 
war also passiv. 

4* 
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3. die Hemmung der sphincter ani int. (Langley nnd Anderson); 

4. die Hemmung der glatten Mnsknlatar der Oenitalhant (Langley). 

5. die Hemmnng der glatten Analmusknlatar (Langley(46); 

6. die Hemmnng der Arterien des Rectum und anus (Langley (46). 

Zusammenfassung der Wirkungen des Atropins. 
Fassen wir noch einmal die Wirkungen des AtropinB 
zusammen: 

1. Der Reizerfolg sympathisch fördernder Nerven bleibt 
durch Atropin unbeeinflußt. 

Ausnahme: Die Sekretion der Schweißdrüsen wird ge- 
lähmt. 

2. Der Reizerfolg sympathisch hemmender Neryen bleibt 
durch Atropin unbeeinflußt. 

3. Der Reizerfolg autonom fördernder Nerven wird durch 
Atropin vereitelt. 

Ausnahme: Die Eontraktion von Rectum und Blase 
bleibt unbeeinflußt. 

4. Der Reizerfolg autonom hemmender Nerven bleibt durch 
Atropin unbeeinflußt. 

Ausnahme: Der Herzvagus wird gelähmt. 

Aus dieser Zusammenstellmig ergibt sich, daß die Atropln- 
wlrkung fast aasscUleßUch und regelmSßlg auf fQrdernde 
autonome Nerren sich erstreckt. 

Angriffspunkt des Atropins. 

Welcher Art ist die Wirkung des Atropins? 

Atropin vereitelt, wenn es überhaupt wirkt, den Erfolg der 
Reizung autonomer fordernder Nerven. Daraus, daß die Erfolgs- 
organe, z. B. die Speicheldrüse, auf andere Reize, z. B. den des 
Sjmpathious, noch reagieren, schloß man auch noch in jüngster Zeit, 
daß nicht die Erfolgsorgane, sondern die „Nervenendigungen^ gelfthmt 
sind. Wenn man unter Lähmung völlige Reaktionslosigkeit versteht 
und das tut man offenbar, so ist dieser Schluß allerdings zwingend. 
Umgekehrt aber £rfolgsorfi:anlfthmung auszuschließen und Nerven- 
lähmung anzunehmen, weildas Erfolgsorgan nicht gegen alle Reize 
refrakt&r, ist unstatthaft. Dieser Begriff „Lähmung'', der den 
obigen Schlüssen zugrunde liegt, ist zweifellos zu eng gefaßt Es 
giebt Zustandsänderungen von Erfolgsorganen, die dieselben nur 
gegen gewisse aber nicht gegen alle Reize refraktär machen; so ist 
z. B. der unter dem Einfluß der Splanchnicushemmnng stehende 
Darm gegen Vagus- und Kochsalz-, nicht aber gegen Bariumreiz 
refraktär und die coffeinermüdeten Nierengefäße reagieren noch auf 
Harnstoff mit Erweiterung. Sehen wir in diesen Fällen eine schein- 
bar gleiche Funktion ausfallen oder eintreten je nach der Art des 
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Reizes, so sehen wir erst reeht versehiedene Funktionen des gleichen 
Erfolgaorgans sieh völlig versehieden beeinflnssen lassen, z. B. die 
yersehiedenen Qnalit&ten des Herzmuskels. Nun haben wir aber 
aus teleologisehen Gründen wohl anzunehmen, daß die verschiedenen 
Innervationen nur soheinbar gleiehe, in Wirklichkeit verschiedene 
Funktionen anregen; wozu sollten sie sonst da sein? Den ver- 
schiedenen Funktionen liegt aber auch ein verschiedenes chemisches 
Geschehen zugrunde, also auch eine verschiedene Angreifbarkeit 
ftar Gifte. Aus all dem geht hervor, daß wir allein daraus, daß die 
atropinisierte Speioheldrflse auf Sympathicusreiz noch reagiert, nicht 
schließen können, daß der Angriffspunkt des Atropins die Nerven- 
endigung, nicht aber das Erfolgsorgan selbst ist. 

Eine weitere Art Efutscheidung zwischen Angriffspunkt auf 
Nervenendigung oder Erfolgsorgan zu treffen, ist die Prüfung der 
Gifkreaktion nach Degenerierenlassen der Nerven. Diese Methode 
gäbe zwingende Schlüsse, änderte man nichts anderes, als daß man 
nur den Nerv entfernte. Aber tatsächlich ändert man ja auch das 
Erfolgsorgan, z. B. reagiert dies mit größerer Empfindlichkeit auf 
allerhand Beize. Man kann deshalb bei Ausfall einer Reaktion 
nach Nervendegeneration nur sagen: entweder greift das Gift das 
Nervende an oder einen Teil des Erfolgsorgans, der an die Intaktheit 
des Nervendes gebunden ist. Betrachten wir nun den Ausfall der 
Atropinwirkung an degenerierten Organen, so finden wir, daß nach 
degenerativer Exstirpation des Ganglion ciliare am Auge Pilocarpin 
und Atropin nach Monaten noch wirken (Anderson) (60). Andrer- 
seits schwindet die Wirkung des Pilocarpins auf die Bronchialmuskeln 
sehr bald nach degenerativer Entfernung des Vagus (Brodie und 
Dixon) (61). 

Daraus ergibt sich der Wahrscheinlichkeitsschluß, daß Atropin 
1. Nervenendigungen lähmt bezw. den Teil des Protoplasmas der de- 
generiert, 2. Teile des Erfolgsorgans, die unabhängig von Nerv- 
degeneration sind und die nicht in allen Organen vorkommen. 

Die erste Wirkung: Lähmung des Nervendes bezw. an seine 
Existenz gebundener Erfolgsorganteile würde die mitgeteilten Gift- 
wirkungen auf den Erfolg der Nervenreizung erklären. 

Hypothese zur Erklärung der scheinbaren Ausnahmen. 

Die zweite Wirkung: Beeinflussung vom Nerv unabhängiger 
Teile des Erfolgsorgans verhilft möglicherweise zu einer Erklärung 
gewisser Ausnahmen. Sowohl beim Darm als bei der Blase setzt 
Atropin nicht nur den Eigentonus herab, sondern kann ihn unter 
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Umst&nden anoh erregen. In einem so erregten Organ ist aber wie 
wir sahen das Nervende für Atropin niofat zugänglioh. Diese Anf- 
fassnng trifft mSglioherweise zn f&r die Sonderstellung der Blase 
und des Rektums gegenüber Atropin (s. o. S« 51). 
Die beiden anderen Ansnabmen dagegen, 

1. L&hmbarkeit der sjmpathisehen Sohweißsekretion, 

2. jf der autonomen Herzhemmung, 
bleiben von dieser Erklärnngsmögliohkeit unberührt. 

Die Sehweißdrüsen verhalten sieh naeh ihrer Innervation 
völlig als sympathisohe, naeh ihrer ehemisohen Reaktion — Unangreif- 
barkeit dureh Adrenalin, Angreifbarkeit durch Atropin und Pilocarpin 
— völlig wie autonome Organe; zur Erklärung dieser auffälligen Aus- 
nahme finden wir nioht einmal eine Hypothese. Anders steht es 
mit der soheinbaren Ausnahmestellung des Herz vag us. Er ist der 
einzige autonome Hemmungsnerv, dessen Reizeffekt naeh Atropini- 
sierung vereitelt wird. Wir sind keineswegs gezwungen anzunehmen, 
daß dieser Hemmungsnerv entgegen allen anderen als einziger durch 
Atropin gelähmt werde; vielmehr sind wir berechtigt, die Ursache 
für das Versagen der Yagusreizung in einer durch das Atropin ge- 
setzten Erregnngsänderung (s. o.) des Herzmuskels zu sehen; reagiert 
doch bekanntlich der auch durch andere Mittel, wie intracardiale 
Drucksteigerung etc. erregte Herzmuskel nicht auf Yagusreizung. 
Wir folgen mit dieser Annahme der Anschauung einer großen Reihe 
namentlich englischer Autoren (vgl. Gas kell) (43); diese stützen 
sich besonders auf den u. E. sehr beweisenden Versuch Ransoms (62), 
wonach Vagusreizung am atropinisierten Herzen von Oktopoden 
erfolgreich ist, wohl aber durch Curare aufgehoben wird, wogegen 
andererseits am gleichen Herzen der Hemmungsstillstand durch Atropin 
aufgehoben wird. 

Zusammenfassung und Schluß. 

Wir haben uns die Prüfung zur Aufgabe gestellt, ob 
sich, die funktionell verschiedenen Nerven des vegeta- 
tiven Systems autonomer und sympathischer Herkunft 
chemisch, d. i. durch ihr Verhalten gegenüber Giften 
differenzieren ließen. 

Es hat sich nun in der Tat herausgestellt, daß dies 
der Fall ist: 

1. Die Nitrite vernichten dauernd oder vorüber- 
gehend die Erregbarkeit lediglich autonomer, nicht sym- 
pathischer Nerven und zwar nur derjenigen, deren 
Funktion „Hemmung^ ist. 
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2. Das Atropin verniehtet die Erregbarkeit lediglich 
autonomer nioht sjmpathiseher Nerven und zwar nur der- 
jenigeHf deren Funktion „Förderung^ ist. Die alleinige 
AnBnahme bilden die Behwelfitreibenden Nerven. 

Fassen wir hiernaoh die bislang bekannten Wir- 
kungen auf das autonome System wirkender Gifte zu- 
sammen, so ergibt sieh das folgende Schema: 



yerren 


a) fordernde b) bemmende 




Beiz 


Lfthmung 


Beiz 


LahmnDff 


L autonome 
IL synpatlilsehe 


Pilocarpin 
Adrenalin 


AtroplD 
Er^otoxln 


AdrenaUn 


Kltrite 



Diesen Giften, die sämtlich auf Nervenendapparate 
wirken, ist noch das bekanntlich s&mtliche, sowohl auto- 
nomen wie sympathischen Ganglien erst reizende dann 
l&hmende Nicotin anzuschliefien. 

Wir besitzen somit ein fast vollständiges System 
von Giften zur isolierten Lähmung oder Beizung funk- 
tionell zusammengehöriger Nerven des autonomen 
Systems. 

Gleichzeitig ist damit bewiesen, daß die funktionell 
verschieden wirkenden Nervenapparate im Laufe der 
Entwickelung eine chemische Differenzierung erfahren 
haben. 
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V. 
(Ans dem pharmakologUohen Institut zu Wien.) 

Über Phlorhlzlndlurese und fiber die Beeinflussung der 
Phlorhlzlnzuekeraosseheldung dnrch Dluretlea. 

Von 

O. Iioewi und E. H'enbaiier. 

(Mit 9 Kurven.) 



In einer froheren Mitteilung wurde gezeigt, daß im Gegensatz 
zu anderen Diuresen die duroh Phlorhizin hervorgerufene dieEoohsalz- 
ausfuhr nioht steigert, woraus ein besonderer Meohanismus der 
Phlorhizindiurese ersohlossen wurde Loewi(l). Bei einer Naoh- 
prflfnng der Versuche konnte Biberfeld (2) — entgegen der von 
ihm gewfthlten Formulierung seiner Ergebnisse — diesen Befund im 
wesentliehen bestätigen, glaubt aber naoh seinen Versuehen annehmen 
zu mflssen, daß die Ursaehe des Niohtanstiegs der Chloride während 
der Phlorhizindiurese in einer dem Phlorhizin eignen spezifischen 
Hemmung der Chloridausfuhr liege. Eine derartige Wirkung würde 
naturgemäß eine Revision der aus der Tatsache des Nichtanstiegs 
der Chloride gezogenen Schlußfolgerungen notwendig machen. 
Deshalb haben wir diese Frage noch einmal einer besonderen 
Prüfung unterzogen, zumal sich in den froheren Versuchen keinerlei 
Anhaltspunkte fOr die Annahme einer derartigen spezifischen Hemmung 
der NaCl-Ausftihr ergeben hatten. Bevor wir auf die Versuche selbst 
eingehen, müssen wir kurz die Unterlagen der Biberfeld sehen 
Schlosse prüfen. 

Zunächst einmal ist in 6 Versuchen (3, 5, 8, 10, 15, 16) nach 
nicht notwendigerweise infolge der Phlorhizinverabfolgung die NaOl- 
Ausfnbr, mindestens anfänglich, überhaupt nicht gefallen, sondern sogar 
gestiegen. In 2 weiteren Versuchen (12, 13) trat ebensowenig irgend- 
wann ein Abfall ein. Es bleiben demnach nach dem notwendigen 
Ausschluß des offenbar durch Druckfehler entstellten Versuchs 4 noch 
7 Versuche, die von Anfang an eine Verminderuug d^r NaCl- Ausfuhr 
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aufweisen (1, 2, 6, 7, 9, 11, 14). Ist diese Folge der Phlorhizio Wirkung? 
In 3 davon (6, 9, 14) waren nach Ausweis der Vorperiode die Chloride 
schon vor der Phlorhizingabe im Sinken begriffen. In 3 weiteren Ver- 
suchen (ly 2, 11) läßt sich infolge unzureichender Vorperiode ebenfalls 
nicht entscheiden, ob nicht auch ohne Phlorhizindarreichung die Chlorid- 
ausscheidung abgenommen hätte. Bleibt also von sämtlichen 16 Ver- 
suchen nur ein einziger Versuch* (7) als Grundlage für die Annahme 
einer spezifischen Hemmung der Chloridausfuhr durch Phlorhizin. Und 
auch diese dürftige Stütze müssen wir verwerfen; denn die Ergebnisse 
der Biberfeldschen Versuche verbieten überhaupt Schlüsse nach 
irgend einer Richtung zu ziehen. Nicht nur, daß die Versuche unter- 
einander trotz scheinbar gleicher Anordnung vdllig von einander ab- 
weichende Ergebnisse lieferten, auch innerhalb des einzelnen Versuches 
schwanken die Stundenwerte beispiellos und zeigen durchweg nicht den 
gesetzmäßigen Ablauf, wie es sonst in gutdurchgeführten Diureseverauchen 
die Regel ist Biberfeld ist diese Regellosigkeit selbst aufgefallen; 
er ist geneigt, sie ebenfalls als Ausdruck einer spezifischen Phlorhizin- 
wirkung aufzufassen. Weit näher liegt doch wohl die Annahme, daß 
die Regellosigkeit in Besonderheiten der Versuchsanordnung begründet 
sei, daß etwa die Abgrenzung des Harnes vielleicht infolge der Be- 
nutzung männlicher Hunde i) mißglückt sei. Die Berechtigung, das 
Unterlaufen von Versuchsfehlern anzunehmen, wird durch eine jüngst 
erfolgte Mitteilung Biberfelds (3) noch erhöht. Hier verzeichnet er in 
den Protokollen als höchsten normalen Blutdruckwert von Kaninchen 
53 mm Hg und Stundendiuresewerte von 11,5 cc bei einem BluMruck 
von 26 mm Hg, ohne daß ihm diese unmöglichen Werte aufgefallen 
wären. 

Darnach ist u. E. durch Biberfelds Versuche nichts weniger 
bewiesen als die Annahme, daß Phlorhizin die Chloridansfnhr spezifisch 
beeinflusse. Wenn man den Mut hat aus ihnen überhaupt etwas zu 
schließen, so kann es nur das sein, daß Phlorhizin ohne jeglichen 
spezifischen Einfluß auf die GbloridauBseheidung ist; war diese im 
Steigen, so steigt sie weiter, war sie im Fallen, so fiUlt sie weiter, 
war sie konstant, so bleibt sie es. 

Eigene Versuche. 
Die Versuche wurden an weiblichen Hunden ausgeführt, der 
Harn mittelst Catheter entnommen, die Blase mit Iproz. Borlösnng 
nachgespült, zur Analyse das Spülwasser mit dem Harn vereinigt. 
Die Chlorbestimmungen wurden in üblicher Weise nach Volhard- 
Salkowski ausgeführt. Selbstverständlich wurde die Anssoheidung 
längere Zeit auch vor der (subcutanen) Phlorhizininjektion verfolgt* 

1) So hat denn auch Loewi ganz im Gegensatz zu der Angabe B.*s nie 
einen m&nnlichen Hund zu Versuchen, wo catheterisiert werden mußte» 
Bondem nur zuBlasenversuchen benatzt, für die naturgemäß das Ctoschleckt 
indifferent ist. 
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Balldog 12^2 kg schwer. Erhält am Abend vor dem Versuch I 
und II je 500 g Pferdefletech und 20 g Fett. 

Versuch I (Koatrollversuch). 6. VIL 06. 
Zeit Harftaienge Chloride 



Zeit 

10—11 

11—12 

12—1 

1—2 

2—3 



00 abs. mg 

9—10 32 89 

10— U 32 90 

11 — 12 21 90 

12-1 18 94 

1—2 12 89 

2-4 25 142 

4—5 18 56 

Versuch II (Phlorhizinversuch). 
Harn menge 

00 

14 
13 
21 
23 
84 



Curre I (6. VI. 06) 
12 3 4 5 6 



Chloride 






abi. (mg) 


% 






G3 


0,45 






63 


0,48 






03 


0,3 12 hl 


gPhloi 


«5 


0,28 






eo 


0,18 






Curve II (7. 


VI. 


06) 


7 1 


2 3 


4 


5Std. 



0,28 
0,28 
0,44 
0,52 
0,74 
0,58 
Ml 

7. VI. 06. 
fiemerkungen 



■ 



CO Harn, 
mg NaCl 
0,01 g Gluc. 



100 
90 



80 



(iO 



50 
40 



30 



20 



U) 



1 g PhlorhiziQ 
sabcatan 

Der Vergleich der beiden Versuche (und Curven) [ergibt einen 
völlig gleichen Ablauf der Chloridausseheidung ob Phlorhizin ge- 
geben wurde oder nicht. In II stieg trotz der nach der Phlorhizin- 
injektion einsetzenden Diurese die Chloridausfuhr nicht an, ebenso- 
wenig aber sank sie ab. Der Kontrollversuch I demonstriert übrigens 
auch wie vorsichtig man mit der Beurteilung eines nachtrSglichen 
Absinkens der Chloridausfuhr sein muß. 

In den folgenden Versuchen wurde geprüft, ob die Eochsalz- 
auBscheidung etwa nach Zufuhr größerer Kochsalzmengen durch 
Phlorhizin eine Hemmung erfahre. 



100 
90 
80 
70 
60 


Hl 




50 
40 
30 
20 
10 


■■■■■ 
■■■■■ 

BBI 

■■■■■ 


SHi^llSIH^S 
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Versuch III (Kontrollverauch). 2. VII. 06. 
Zeit Harnmenge Chloride Bemerkangen 





00 


abs. (mg) o/o 




9V«-10V« 


10 


0,054 0,539 


9V« 2 g NaCl 25 Hiü; wird erbrochen. 


10 V«— 11V« 


16 


0,082 0,513 


f m t t 


UV»— liV«?.» 


.14 


0,204 1,458 




12V«-1V« 


16 


0,328 2,05 




IV«— 2 V« 


33 


0,386 1,17 




2V«-3V« 


47 


0,542 1,15 




3V«— 4V« 


34 


0,383 1,125 




4V«— 5V« 


17 


0,267 1,57 




5V«-6Vj 


27 


0,244 0,903 








Versuch IV (Phlorhizinversuch). 


Zeit Harnmenge 


Chloride Glucote ßemerknngen 


com 




abt. % abt. 


\ 


9—10 15 




0,059 0,395 


9 Uhr 2 g NaCl 25 com HsO 
per oi. 1 g Pblorhizin tubc. 


lO-U 43 




0,456 1,038 2,422 


5,625 


11-12 43 




0,334 0,776 2,003 


4,666 


12— 1 p.m. 35 




0,244 0,71ß 1,999 


5,879 


1—2 30 




0,231 ^ 0,771 2,400 


8,000 


V,) H 


35 
35 


0,35u|2||;j^ 0,500 2,304 


l:l52 '^^'^ 


4—5 25 




0,162 ' 0,675 1,02S 


4,114 






Curre III. 


Curve IV. 




2 3 4 
t t 

2g;n_g 

NaCl per os 
1) erbroohen. 



S 9 lOSt.l 2 3 4 

t 

2 g NaCl per os 
1 g Pblorhizin §. c. 



8 St 



Verlief der Versuch auch insof^n nicht ganz rein, als im 
Kontrollveraucb (II) ein Teil des Kochsalzes erbrochen wurde, woftlr 
dann noch einmal 2 g eingeführt wurden, so zeigt er immerhin 
eindeutig, daß im Phlorhizinversuch (IVj die NaCl-Ausfuhr ebenso 
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prompt einsetzt und ebenso abl&uft wie im KontroUverBucb. Es 
wurden in diesem in den sieben der NaCl-Verabfolgnng folgenden 
Stunden 2,35, im Phlorhizinversueh 1,8 g NaCl ausgeschieden, sodaß 
mit Rücksicht auf die Mehrgabe in Vers. III von einer Hemmung 
der NaCl-Ausfuhr keine Rede ist 

Versach V (Kontroll versuch). 26. VI. 06. 



Zeit Harnmenge Chloride 


Bemerkungen 


ccm abs. 


7o 




tO— 11 32 0.051 


0,160 




11—12 23 0.046 


0,201 


Der Hund erhillt ca. 0,9 g NaCl 20 oem 
fliO per oe. 


12-1 p.m. 14 0,043 


0,301 


12 Uhr: 2 g NaCl — 25 BiO 


1—2 1» 0,103 


0.640 


1 • 3 g » • 


2—3 27 0,333 


1,12 


2 « 4 g - 


3—4 80 1,056 


1,32 


3 » 5 g « 


4—5 133 3,070 


2,30 




5—6 164 3,788 


2,31 




6—7 136 3,0S0 


2,26 




Versuch VI (Phlorhiainversuch). 27. VI. 06. 


Zeit Harnmenge Chloride 


Glucoie 


Bemerkungen 


oem ab^ % 


abs. % 




9—10 34 0,193 0,565 






10—11 14 0,077 0,553 






11-12 23 0,107 0,46 


1,8 4,1 


11 Uhr: 1 g Phlorhiiin t. o. 
1 g NaCl per oi. 


12—1 39 0,260 0,66 


2,5 6,0 


12 . 2 g » 


1—2 69 0,945 1,37 


2,4 3,5 


1 • 3 g » 


2—3 150 2,25 1,56 


2,9 1,9 


2 * 4 g • s 


a— 4 146 2,63 1,8 


2,4 1,6 


3 « 5 g » « 


4—5 170 2,75 1,617 


2,4 1,4 




5—6 115 2,162 1,88 


1,9 1,6 





Der Vergleich der beiden tadellos verlaufenen Versuche (vergL 
Curven V und VI) belehrt darüber, daß die NaCl-Ausscheidung mit 
und ohne Phlorhizin nach allen Richtungen hin identisch ist: in den 
der ersten NaCl -Darreichung folgenden 7 Stunden wurden ausge- 
schieden von 15 g 

in Versuch III (Kontrollversuch) «= 11,47 g — 77 o/o 
5 :: IV (Phlorhizinversueh) — 11,1 g =» 74 «/o 

Im Zusammenhang mit den frflher veröffentlichten genflgen die 
hier mitgeteilten Versuche darzutun, daß die NaCl-Ausseheidung durch 
Phlorhizineinfuhr in keiner Weise beeinflußt wird: sie verläuft genau, 
als wenn gar kein Phlorhizin wäre gereicht worden. 

Loewi (4) hatte auf Grund seiner Versuche eine Beeinflussung 
der Phlorhizinzuckerausscheidung durch Diurese geleugnet« Dieser 
Feststellung widersprach Weber (5) auf Grund seiner allerdings 
anders angeordneten Versuche. Aus den beiden ersten Versuchen 
(Tab. Via s. Curve VII, VIII) dieses Autors läßt sich nicht entnehmen, 
ob die ohnehin unbeträchtliche Steigerung der Zuckerausfuhr Folge 
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Curve V. * « Pblorhizin subcüten. ^urre VI.^ 




lg 2 g 3 g 4 g 5 g per 08 

Versuch von Weber. 
Curve VII. Curve VIII. 



lg 2g»)3g 4g 5g per 
^) 1 g Phlorhizin s. c. 



08 




rjwuaumm 



t t 

Parat. luj. Parat. Inj. 

15 15 15 15 15 15 15 15 



der Diärese war. In Ver- 
such VIT war nämlich die 
Zuckerausfahr bereits vor 
der Injektion desDiureticums 
im Ansteigen begriffen, in 
Versuch VIII blieb sie durch 
das Dinretioum unbeeinflußt 

In den beiden anderen 
Versuchen wurde nicht der 
Einfluß einer aufgesetzten 
15 Min. Diurese geprüft, sondern die 
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Yersohiedenheit der Zuckerausfahr bei versehieden großer Diurese. 
In der Tat wurden am 4. III. 1313 oc Harn mit 16,6 g Zaoker, 
am 10. IIL 645 oo Harn mit 12,96 g Zacker ausgeschieden. Diese 
an sieh nioht beträehtliohe Differenz beweist aber nichts, da die beiden 
Beobaehtnngstage anseinanderlagen und Differenzen um 3 g Zucker 
pro die auch bei Yöllig gleichem Regime die Regel sind. 

Den bereits früher von Loewi mitgeteilten sohließen wir noch 
zwei weitere Yersuohe zur Prüfung dieser Frage an. 

Der eine Versuch VI ist bereits oben mitgeteilt worden; aus der 
Cnrve ergiebt sich, dafi die Zuckerausfuhr im Gegensatz zum NaCl 
keineswegs die Schwankungen der Diurese mitmacht. 

Versuch VII. 
4. Vn. 1906. Hund 12 Vi kg. 5. VII. leUtes Futter u. 1 g Phlorhizin. 



Zeit HArnmenge Chloride 



Gluoote 



9—11 
11— 1 
1—3 
3—5 
5—7 



39 
30 
80 
50 
41 



Abs. 
0,203 
0,150 
0,475 
0,313 
0,225 



7o 
0,521 
0,50 
0,594 
0,625 
0,549 



1,029 

1,166 

1,417 

1,06 

1,08 



/o 
2,63 
3,88 
1,771 
2,23 
2,63 



fiemerkuDgen 



1 ühr: 30 ccm 1 O^o Natr. nitr. Lt. 



unter dem Einflufi der Natriumnitrat- 
injektian stieg die Diurese auf das doppelte, 
mit ihr die Koehsalzausscheidung: die Curve 
der Znekerausscheidung blieb unverändert. 

Zusammenfassung. 

1) Phlorhizinzufuhr beeinflußt, 
im Gegensatz zu anderen diuretisch 
wirkenden Mitteln, die die Kooh- 
salzausfnhr steigern, diese in keiner 
Weise; namentlich auch nicht im 
Sinne einer Hemmung. 

2) Die Phlorhizinzuckeranssohei- 
dung wird durch aufgesetzte Diu- 
rese nioht gesteigert. 



Curre IX. 
30 com 10% Na- 
triumnitrat intraTenöB. 




8 Std. 
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VL 
(Ans dem pbarmaeologigohen Institut zu Wien.) 

Ül»er Tasoconstrlctorlsehe Fasern In der ohorda tympani. 



A. Fröhlioli and O. Loewl. 



Die zn den Gefäßen der Speicheldrüse ziehenden Fasern der 
ohorda tympani gelten seit jeher als die klassischen Repräsentanten 
reiner und isoliert reizbarer Vasodilatatoren. Es gelang uns aber 
auf pharmaoologischem Wege, der sich gerade in den letzten Jahren 
wieder fUr die Aufdeckung physiologischer Facten als ftußerst 
fruchtbar erwiesen hat ^), naohzuweisen, daß die ohorda tympani nicht 
nur vasodilatatorisohe sondern auch vasoconstrictorische Fasern führt. 
Im folgenden sollen die Versuche mitgeteilt werden, die zu dieser Er- 
kenntnis führten. Es soll ferner gezeigt werden, welchem System 
die oonstrictorischen Fasern zugehören und weshalb ihre Funktion in 
der Norm nicht in die Erscheinung tritt. 

Methode. 

Als Versuchstiere dienten fast ausschließlich Katzen. Nur drei 
Versuche wurden an Hunden angestellt. Bei den Katzen wurde 
nach vorg&ngiger Trepanation in Äthernarkose und nach Einleitung 
künstlicher Atmung das Großhirn zerstört 2). 

Die Speichesdrüse wurde in der früher von dem einen von ans 
mitgeteilten Weise zur Messung des Blutaasflusses präpariert. Zur 
Registrierung des letzteren bewährten sich elektrische, antomatisoh 
arbeitende Tropfenzähler. 

1) Es Bei nur an den Gewinn erinnert, der der allgemeinen Nervenphysiologie 
ans dem Studium der Wirkungen z. B. des AdrenaHns, Ergotins usw. erwachsen ist 

2) Dies Verfahren, das übrigens von den Engl&ndern sehr viel angewandt 
wird (pith), hat den großen Vorzug, daß es die Karkose völlig entbehrlich macht: 
die Tiere liegen in absoluter Ruhe; der Blutdruck sinkt dabei meist gar nicht. 



über YasocoDStrietorische Fasern in der ehorda tympani. 65 

Die elektrische Reizang der Chorda gesehah mittelst eines 
Schlitteninduetorinms. Da weder Andernng der Frequenz noch der 
Stärke der Reizung an dem Effekt derselben etwas Wesentliches 
änderte, sehen wir in den Protokollen von der Mitteilung der an- 
gewandten Stromstärke ab. 

Die Pharmaka wurden in fiblicher Weise intravenös gegeben; nur 
Amylnitrit wurde und zwar in einer Menge von 5 — 10 Tropfen 
intratracheal verabfolgt. 

Im Folgenden werden sämtliche angestellten Versuche mitgeteilt. 

Versuche. 
L Wirkung der Nitrite auf den Effekt der Chordareizung. 

Versuch 4. Katze. 15. III. 06. 

Tropfenzahl ^ in 30 sec. 
normal 5, 4, 24, 14, 6, 6, 5 
Amylnitrit 10, 6, 14, 15 

„ 16, 3, 20, 18, 24, 18 

^ 14, 2, 15, 6, 14, 19, 5, 10. 

Versuch 14. 29. V. 06. Katze. 

Tropfenzahl in 20 sec. 
normal 3, 3, 3, 14, 3, 3, 3, 3, 3, 14, 5, 3 

Amylnitrit 6, 6, 6, 6, 13, 7, 5, 4, 4, 4, 4, 7, 9, 7, 6, 8, 6, 

4, 4, 4, 4, ß, 7, 9, 7, 7, 6, 4, 3, 8, 9, 3, 8, 7, 5, 

7, 8, 4, 8, 8, 7, 7, 6, 5 
Amylnitrit 5^ 7, 7, 5, 8, 3, 6, 7, 4, 6, 8, 8, 6, 3, 9 

Atropin 0.004 9, 8, 7, 7, 7, 6, 5, 6, 7, 8, 5, 5, 7, 7, 6, 6, 7, 6, 

7, 7, 7, 6, 6, 6, 5 
Pilokarpin 0.005 5, 5, 5, 5, 5, 5, 5, 5, 5, 5. 

Versuch 6. 22. III. 07. Katze 

Tropfenzahl in 30 sec. 
normal 5, 6, 6, 5, 6, 6, 6, 6, 6, 5 15, 8, 5, 6, 14, 9 

Natr. nitros. 0.02 g 9, 8, 7, 6, 5, 6, 6, 9, 11, 9, 8, 8, 14, 17, 

17, «, 15, 16, 14, 5. 15, 16, 10, 8, 8, 6, 6, 6,.0, 
4, 4, 4, 1, 4, 4, 3, 4 
Pilokarpin 0.002 2, 1, 1, O, 2, 1 
Atropin 0,5 mg 2, 1, 2. 

Versuch 9. 18. V. 07. 

Tropfenzahl in 20 sec. 
normal 2, I, 2, 4, 4, 4, 3, 2, 3, 4, 6, 4, 2, 2, 1, 2, 2 

Natr. nitros. O.ni 2, 1, 1, 2, 1, 1, 2, 2, 2, 4, (i, 3 
Natr. nitros. 0.02 3, 4, 3, 2, 3, 2, 3, 1, 2, 3, 2, 1, O, 2, 3, 3, 4, 3, 

3, 3, 1, 1, 2, 5, 5, 4, 4, 4, 3, 3, 3 
Pilokarpin 0.001 4, 3, 2, 2, 1, O, 
Atropin 0.004 1, I, 2, 3, 2, 2, l, 2, 2, 3, 2, 2, 3, 2, 2, 2, 2 

1) Die fettgedruckten Zahlen geben die Tropfenzahl w&brend Chordareizung. 
knhir r. •xperimsBt Pmthol. o. Pharmakol. Bd. &9. •*> 
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Versnch 12. 25. V. 06. 

Tropfenscahl in 20 See. 
normal 4, 2, 16, 9, 2 

Natr. nitros. 0.02 '^, 2, 3 

Natr. nitros. 0.02 2, 1, 2, 2, 4, 3, 2, 3, 2, 3, 1, 4, 2, 1, 6, 16, 7, 4 
Natr. nitros. 0.04 3, 4, 4, 4, 3, 3, 3, 6, 11, 8 

Amylnitrit 13, 8, 9, 6, 6, 6, 10, 8, 5, 4, 2, 3, 2, 8, H, 9, 

4, 4, 5, 4, 2, 4, 4, 3, 4, 4, 2, 3, 4. 

Versueh 18. 5. VI. 06. Katze. 

Tropfenzahl in 20 sec. 
normal 5, 5, 7, 12, 5, 5, 10, 8, 5, 5, 10, 5, 4, 4 

Natr. nitr. 0,1 g 5, 6, 6, 6, 6, 6, 6, 5, 4, 3, 5, 6, 5, 3, 3, 5, 5. 

Versueh 19. 6. VI. 06. Katze. 

Tropfenzahl in 20 sec. 
Natr. nitros. 0,1 g 10, 10, 6, B, 8, 8, 7, 6, B, 6, 7, 8. 

Bespreohung der Nitritwirkang in den mitgeteilten 

Versnoben. 

1, Die Nitrite — Amylnitrit nnd Natriumnitrit wirken prinzi- 
piell gleichartig — beschleunigen in der Regel vorttbergehend 
die Durchblutung (Vers. 4, 14, 6, 12) und zwar Amylnitrit sofort, 
Natriumnitrit, wenn in den angewandten Dosen überhaupt, dann erst 
nach einiger Zeit. Über die wahrscheinliche Ursache dieser Be- 
schleunigung vergl. u. 

2. Der Effekt der Chordareiznng ändert sich derart, daß anstatt 
der normalen Beschleunigung nach Nitritvergiftung eine Verlang- 
samung des Blutstromes eintritt. Zur Herbeiführung dieses Effektes 
gentigen bei einer mittelgroßen Katze (2,5 Kg) weniger als 10 mg 
Natriumnitrit p. Eg. Der Effekt tritt nicht sofort ein, sondern nach 
einiger, je nach der Größe des Tieres und der angewandten Gift- 
dose wechselnder Zeit; bis dahin ist der normale Effekt der Chorda- 
reizung nur abgeschwächt (Vers. 14, 6, 12, 9) d. h. vermindert oder 
verzögert oder auch völlig aufgehoben (Vers. 18). 

Genfigt zur Erklärung der letztgenannten Erscheinungen also 
der Abschwächung oder Aufhebung der Beschleunigung bei Chorda- 
reiznng völlig die Annahme einer Lähmung der vasodilatierenden 
Fasern, so reicht diese Annahme doch selbstverständlich nicht aus 
zur Erklärung der Umkehr der Chordawirknng zur Verlangsamnng 
des Blutstromes als Folge der Chordareizung. Hier sind wir ge- 
zwungen eine Reizung vasoeonstrictorischer Fasern anzunehmen. 
Mitunter bringt diese die Durchblutung nur auf das Niveau, wie es 
vor der Vergiftung war (Vers. 14, 12), mitunter aber und zwar in 
der Mehrzahl der Versuche (Vers. 4, 6, 8, 18) ist die Eonstriction 
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viel st&rker als sie normal war, so stark, daß unter Umständen der 
Strom völlig stockt (Vers. 6, 9). 

Beim Hand ließ sich mittelst Nitritvergiftnng der Nachweis von 
Constrictoren in der Chorda nicht mit solcher Sicherheit ftthren wie 
bei der Katze. In einem Versuch genttgten 0^25 g Natr. nitros., im 
anderen 0,42 g nur zur Herbeiführung einer Dilatatorenlähmung. Daß 
aber auch in der Chorda des Hundes Vasoconstrictoren yerlaufen, be- 
weist der sogleich mitzuteilende Versuch 7. 

Naehweis vasooonstrietorischer Ghordafasern ohne 
Nitritanwendnng. 
Es erscheint uns nun besonders wichtig, daß sich vasoeonstric- 
torische Ghordafasern auch ohne Anwendung von Nitrit nachweisen 
ließen. Das Versuchstier war in diesem Fall ein Hund, bei dem 
gewöhnlich bekanntlich Ghordareizung wie bei der Katze die Durch- 
blutung der Drflse steigert. 

Versuch 7. 9. V. 06. 
normal: 9, 4, 3, 2, 3, 5, 6, 8, 10, 11, 10, 8, 8, 6, 4, 3, 

5, 7, 7, 7, 3, 4, 6 
Pilokarpin: 2 mg hemmt die Durchblutung völlig 
Atropin : 2 mg stellt sie wieder her. 

Bei diesem Tier hat also Ghordareizung von ' vornherein zu 
Vasoconstriction geführt. Es gibt also — fllr uns noch nicht durch- 
sichtige — Bedingungen, unter denen auch ohne Giftanwendung die 
Vasoconstriction in die Erscheinung tritt. 

Die Tatsache, daß bei Reizung des gleichen Nervenstammes das 
eine Mal Förderung, das andere Mal Hemmung, ein drittes Mal beides 
eintritt, ist aus anderen FHllen — wir erinnern an den Effekt der Vagus- 
reizung auf die Darmbewegung — sattsam bekannt. 

Über die Natur der vasoconstringi^enden 
Ghordafasern. 

1. Verhalten nach Degeneration des Halssjmpathicus. 
Die Chorda tympani gilt als rein cranial-autonomer Nerv. Da 
aber bis auf die fibrigens nicht allseitig anerkannten vasoconstrie- 
torischen Lingualisfasern für die Wange keine autonomen Vaso- 
constrictoren bekannt sind, diese vielmehr durchgängig dem 
Sympathicns angehören, prüften wir ob auch die von uns entdeckten 
Chordavasoconstrictoren etwa sympathische Beimengungen seien. 
Als solche könnten sie nur aus dem Ganglion cervicale superius 
stammen. Wir prflften daher den Effekt der Ghordareizung nach 
Natriumnitritvergiftung längere Zeit nach vorgängiger Exstirpation 
des Ganglion cerv. sup. 

5* 
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Yeraoch 3. 23. II. 06. Exst. des Oangl. cerv. snp. 
9. m. Yereach. 

Tropfenzahl in 30 sec. 
normal: 4, 3, 9, 10, 4, 3 

Amylnitrit: 4, 2, 4, 4, 4, 4, 4, 5, 5, 4, 3, 4 

7, 9, 4, 10, U, 9, 7, 6, 1, 5, 6, 8, 7, 7, 1, 2, 3, 4, 2, 3. 
Pilokarpin: Der Blutfluß stockt 

Verflach 5. 12. IIL Exst des Gangl. cenr. sap. 
19. III. Versach. 

Tropfenzahl in 30 sec. 
noimal 3, 2, 2, 2, 2, 6, 7, 3, 3, 2, 2 

Natr. nitros. O.Ol 4, 3, 4, 3, 4, 4, 2, 3, 4, 3, 4, 3, 3, 5, 3, 1, 5, 3, 
4, 4, 3, 5, 4, 5, 4, 5, 3, 2, 4, 0, 4, 2, 4, 4, 4, 3, 
4 4 3 
Pilokarpin 0.002 3, 1, 1^ 1 (sUrker Speichel) 2, 2, 1 
Atropin 0,001 ly 3, 4, 4, 4, 3, 3, 3, 3, 3; 3 

Pilokarpin 0.004 2, 2, O, B, 2, 2, 3. Darchblatnng versiegt YöUig. 

In beiden Veraaehen trat die Verlangsamnng des Blntstromes 
nach Chordarei2 ebenso wie bei intactcm Ganglion ein. Die Vaso- 
constrietoren der Chorda sind demnach nicht sympathische sondern 
cranial-autonome Fasern. 

2) Verhatten gegenüber Pilokarpin und Atropin. 
Es ist bekannt, daß Pilocarpin and Atropin an Nervendigangen 
in Organen des vegetativen Systems angreifen. Eine genauere 
Analyse ergibt, daß sie nicht alle Nervendigangen beeinflussen 
sondern — abgesehen von einigen Aasnahmen, die in der früheren 
Arbeit erörteit sind — nar solche des cranialen und sacralen 
autonomen Systems und auch hier wiederum nur diejenigen, deren 
Reizeffekt Förderung z. B. Drfisensekretion, Muskeleontractiou ist, 
nicht Hemmung. Da wir es bei den Chordaconstrictoren mit solchen 
fordernden, antonomen Fasern zu tun haben, war es von Wichtigkeit 
ihr Verhalten gegenüber den genannten Giften zu prüfen. 
Versuch 21. 8. VI. 06. 

Tropfenzahl in 20 sec. 
normal: 3, 2, 5, 9; 5, 3, 3 

Atropin 2 mg: 2, 3, 3, 2, 10, 11, M 

Natr. nitr. 0,1 g: 6, 7, 11, 10, 8, 6, 9, 8, (i, 6 

„ „ „ r,, 10, 12, 12, 10, 9, 7, 8 

Amylnitrit: 7, 7, 7, 7, 8, 8, 9, 8, 8, 10, 9, 9, 9, 7, 10, 10, 

9, 10, 10, 9, 9 
Pilokarpin 4 mg: 10, U, 8, 8, 7, 10, 9, 9. 

In diesem Versuch wurde vor der Nitritvergiftuug atropinisiert. 
Obwohl besonders stark vergiftet und der Ablauf sehr lange verfolgt 
wurde, trat nie, im Gegensatz za allen anderen Versuchen ohne 
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Atropio, auch nur eine Andeutung von Vasoconstrietion ein. Diese 
war offenbar dureh Atropin gelähmt worden. 

In den anderen Yersucben wurde der größeren Sicherheit halber 
Atropin gegeben, nachdem bereits die Verengerung als Folge der 
Nitritwirknng nachgewiesen war. So in Vers. 14 (oben S. 65); hier 
wurde durch 4 mg Atropin der regelm&fiige vasoconstrictorische Effekt 
der Chordareizung prompt aufgehoben. Es trat nur keine Dilatation 
mehr auf. 

Im Gegensatz zu dem die Vasoconstrictoren offenbar lähmenden 
Atropin reizte das Pilokarpin dieselben unter dem Einfluß der 
Nitritvergiftung; wir haben also die gleiche Umkehr der Pilokarpin- 
wie der Chordareizwirknng. Dies geht mit Sicherheit aus den 
oben bereits mitgeteilten Vers. 3, 6, 9, 7, 5 hervor. Die Pilocarpin- 
wirkung wird durch Atropin prompt aufgehoben und kommt am 
atropinisierten Tier nicht zustande. 

Die vasoconstrictorischen Nervenendigungen werden durch Pilo- 
karpin gereizt, durch Atropin gelähmt. 

Wir haben noch einige Versuche zur Entscheidung der Frage 
angestellt, ob die vasoconstrictorischen Ghordafasern prä- oder post- 
ganglionär sind. Zu diesem Zweck wandten wir Nicotin an, wonach 
bekanntlich die Reizung präganglionärer Fasern ohne Effekt ist. 
Nach Nicotin allein, tritt, wie bereits Langley gezeigt hat, keine 
Constriction ein. Gibt man dagegen erst Amylnitrit dann Nicotin 
und reizt jetzt, so tritt Constriction ein. Darnach wären die vaso- 
constrictorischen Chordafasem auf dem Weg bis zur Drflse nicht mehr 
dureh Ganglien unterbrochen. Doch haben wir zu wenig Versuche 
nach dieser Richtung angestellt, als daß wir diese Folgerung mit 
voller Sicherheit ziehen dürften. 

Weshalb tritt in der Norm bei Chordareizung keine 
Vasooonstriction ein und wodurch bewirken die Nitrite, 
daß sie in Erscheinung tritt? 
Zum Verständnis der Tatsache, daß trotz des Vorhandenseins 
von Vasoconstrictoren bei Chordareizung Vasodilatation eintritt, 
haben wir anzunehmen, daß die Wirkung der Dilakatoren überwiegt. 
Wenn also unter irgend welchen Umständen bei Reizung Vaso- 
constriction eintritt, kann diese nur durch Schwächung oder Lähmung 
der Vasodilatatoren bedingt sein. Wir haben daher zu schließen, 
daß die Nitrite die Vasodilatatoren der Chorda irgendwo lähmen. 
Über den Sitz dieser Lähmung wurde in einer früheren Mitteilung 
(ds. Areh. ds. Bd. S. 47) im Zusammenhang berichtet. 
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Seitdem wir die Existenz tod vasoeonstringierenden 
Chordafasem mitgeteilt haben^ hat CarUoo yasodilatorische 
anoh im Sjmpathicog entdeckt Darnach haben wir eine vier- 
fache Innervation der SpeicheldrfisengefUe; der Zweck dieser ist 
ebenso dunkel wie der mindestens doppelten Innervation, die wir bei 
Organen des vegetativen Systems antreffen. 

Ergebnisse. 

1) Die Chorda tympani fflhrt Vasoconstrictoren ffir 
die Speicheldrüse. 

2) Diese Vasoconstrictoren sind autonome Fasern. 

3) Sie werden durch Pilokarpin gereizt, durch 
Atropin gel&hmt 

4) Sie wirken nur, wenn der Tonns der vasodilatieren- 
den Chordaendignngen vernichtet ist 

5) Letzteres geschieht bei Nitritvergiftung. 



VII. 
(Aas dem pharmakologiBehen Institnt za Wien.) 

Über eine spezifische Nierenwirkang der DIgltaliskOrper. 

Von 

B. Jonesou (Bukarest) und O. lioewl (Wien). 
(Mit 4 Karren). 



Eine der wiehtigsten Heilwirkungen der Digitaliskörper ist be- 
kanntlieh die Hervorrufang und Unterhaltung ganz profuser Diuresen. 
So yielfaoh nun die Herz- und Geftßwirkungen der Digitaliskörper 
im einzelnen untersucht sind, so wenig Aufmerksamkeit hat man 
gerade der Frage nach dem Mechanismus der diuretischen Wirkung 
geschenkt. Der Grund hierfllr ist wohl darin zu suchen, daß man 
offenbar als selbstverständlich annahm, daß die Diurese alleinige 
Folge der durch die Digitaliskörper bewirkten Steigerung der Herz- 
tätigkeit sei. Bei genauerer Überlegung stellt sich aber heraus, daß 
die Herzwirkung keineswegs alle Fälle von Digitalisdiurese zu- 
reichend erklärt. Sie mag ursächlich in Betracht kommen bei den 
Fällen, wo Digitalis den Blutdruck steigert, wofern diese Steigerung 
alleinige Folge von vermehrter Herzarbeit ohne gleichzeitige Gef&ß- 
verengerung ist Das ist der Fall nur bei Anwendung medizinaler 
Dosen ; denn nach großen Dosen ist am Zustandekommen der Blut- 
druoksteigerung Gefäßverengerung beteiligt, und da diese sich auch 
auf die Nierengefäße erstreckt (Phillips und Bradford (1), Gott- 
lieb und Magnus (2)), wird die Diurese durch große Gaben nicht 
nur nicht gesteigert sondern herabgesetzt oder völlig unterdrückt 
(Länder Brunton (3), Lander Brunton und Power (4), Pfaff (5), 
Marshall (6)). 

Aber selbst nicht in all den Fällen, wo nach Anwendung me- 
dizinaler Dosen der Blutdruck steigt, ist dies Moment als Ursache 
der vermehrten Diurese anzusprechen sondern nur da, wo die Höhe 
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der Blutdnicksteigernng za der der Diurese in einem gewigsen Ver- 
hältnis steht. Das trifft zu in den Fällen, wo der Blatdmok vor 
der Digitalisanwendung abnorm niedrig war. Hatte er dagegen vor- 
her eine normale Höhe, so ist die dnroh medizinale Dosen erzielbare 
Steigerung so geringfllgig, daß sie allein die mitunter abundante 
diuretisohe Wirkung keineswegs erklärt. Sind wir schon in diesen 
Fällen genötigt nach einer von der Herzwirknng unabhängigen Ur- 
sache der Diurese zu fahnden so sind wir es erst recht da, wo nach 
medizinalen Gaben der Blutdruck überhaupt nicht ansteigt oder so- 
gar fällt und trotzdem eine starke Diurese einsetzt. ^Solche Fälle 
kommen zunächst am Krankenbett zur Beobachtung, sind aber hier 
einer genauen Analyse nicht zugänglich. Ferner stellen sie aber 
eine ganz gewöhnliche Folge der Wirkung kleinster Digitalisdosen 
bei Tieren, besonders Kaninchen, dar (Pf äff 1. c). 

In all diesen Fällen, wo also der Blutdruck nicht oder nicht 
nennenswert ansteigt, kann die Diurese wohl nur lediglich Folge 
einer spezifischen Wirkung der Digitalis auf die Niere selbst sein. 

Welcher Art diese sei, ließ sich a priori natürlich nicht aus- 
sagen. Da aber all die Diuresen, die nicht durch gesteigerte Herz- 
arbeit bedingt sind, mit Ausnahme der Phlorhizindiurese durch Stei- 
gerung der Nierenzirkulation infolge von Nierenge fäßerweite- 
rnng bedingt sind, lag der Gedanke nahe, es könnte die Nieren- 
zirkulation auch unter dem Einfluß kleiner Dosen der Digitaliskörper 
gesteigert werden. Die Prüfung dieser Annahme bildet den Inhalt 
der vorliegenden Arbeit. In der Literatur liegt über diesen Punkt 
wenig vor. 

Sehen wir von den Untersuchungen über die Beeinflussung der 
Blutstromgeschwindigkeit in der isolierten Niere durch Digitaliskör- 
per (Goldenburg (7), Thomson (8), Kobert(9), Paldrock (10), 
Marshall (6)) ab, da sie unseres Erachtens zu Schlüssen nicht her- 
anzuziehen sind, so bleiben nur die oncometrischen Untersuchungen 
von Phillips und Bradford, sowie Gottlieb und Magnus. Aber 
auch diese sind nicht entscheidend für unsere Fragestellung, da sie 
entweder die Wirkung an curarisierten Tieren (Phillips und Brad- 
ford) oder die Wirkung toxischer Digitalisdosen (Gott lieb und 
Magnus) zum Gegenstand haben. 

Eigene Versuche. 
Methodik. 
Die überwiegende Mehrzahl der Versuche wurde an Kaninchen 
ausgeftihrt, weil wir in Bestätigung der Pfaffschen Beobachtungen 
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fanden, daS bei ihnen ein dinretisoher Effekt wesentlieh leiehter sieh 
erzielen läfit als bei Hunden. Die Tiere erhielten 2 Standen vor 
dem Versneh 1— 1,5 g Urethan pro Kg. per os. Die Blntdrücksehrei- 
bnng erfolgte Ton der Carotis ans mittels Qneeksilbermanometers, 
sur Feststellnng etwaiger Änderungen der Nierenzirkulation wurden 
die Änderungen des Nierenvoluros mit Hilfe der oneometrisehen Me- 
thode (Rojsehes Modell) verfolgt, die bei saehgem&ßer Anwendung 
und wofem sie positive Anssehlilge gibt, Sehlfisse betreffs des Aus- 
dehnungsgrades der NierengefUe sulftßt Zur fortlaufenden Registrie- 
rung des Volums dienten ^ie ausgezeichneten, von SchlajerCIl) 
angegebenen Pistonreeorder. Die getrennte Bestimmung der von 
jeder der beiden Nieren gelieferten Hammenge geschah mittels Be- 
nutzung der bekannten, in der Mitte geteilten Blasenkantlle. Da es 
gerade darauf ankam, die genauen zeitliehen Beziehungen zwisehen 
Änderung des Nierenvolums und der Harnsekretion festzustellen, 
wurde nicht die Hammenge in größeren Zeitabschnitten gemessen, 
sondern die Zahl der ausfließenden Tropfen mittelst zweier Tropfen- 
zähler am Kymographion automatisch registriert. 

Die Tropfenzähler sind folgendermaßen konstmiert: Ein endständig 
mit einem zur Tropfenaufnahme bestimmten Aluminiamplättchen ver- 
bundener, federnder und mittels isolierter Sehraube beliebig zu spannender 
Metallhebel schließt in Ruhestellung einen Kontakt Der auffallende 
Tropfen dffhet diesen, was durch das mit dem Kontaktbogen verbundene 
elektromagnetische Signal am Kymographion markiert wird. M 

Von Präparaten gelangte fast ausschließlich Strophanthin (Böh- 
ringer) zur Anwendung, ausnahmsweise das sogenannte Digitoxin 
solubile (Digalen). Von der Ausdehnung der Prüfung auf andere 
Digitaliskörper wurde mit Rficksicht darauf abgesehen, daß sie nach 
Maßgabe der vorliegenden Untersuchungen auf Herz und Gef&Bsystero 
(Gottlieb und Magnus) wie auf Dinrese (PfafO alle prinzipiell 
gldchartig wirken. Die Anwendung geschah durchwegs auf intra- 
venösem Wege. 

L Versuche an Kaninchen. 

1. Versuche Aber die Beeinflussung der Dinrese. 

Der Zweck der Versuche machte es oft nicht erforderlich das 
Abklingen der Wirkung einer Gabe abzuwarten vielmehr durfte 
eine zweite Gabe auf die erste aufgesetzt werden. 



I) Der Apparat ist yon Herrn Mechaniker L. Ca s tag na, Wien IX, 
phyaioL Institut, zu beziehen. 
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Versach I. 11. 12. 06. Kaninchen: 2^2 kg. 1 g Urethan p. kg. 
Znstand Blntdrnck Harntropfenzahl 



Tersnch II. 



Maximum 
normal 100 

Oyl mg Stroph. 104 
nach Abklingen 75 
0,1 mg Stroph. 87 

1,0 mg Stroph. 115 
20. 2. 07. Kaninchen 2,5 kg. 
Zustand Blutdruck 



in 20 sec. 

1 

2 

1 

3 

10 

1,5 g Urethan p. 

Secundenintervall 



kg. 



in der Harntropfenfolge 

85 
36 
28 
20 
8 



normal 50 

0,05 mg Stroph. 54 

0,05 mg Stroph. 54 

0,1 mg Stroph. 60 

0,2 mg Stroph. 74 

Die beiden beliebig herausgegriffenen Versuche zeigen, daß 
Gaben von 0,025 — 0,5 mg Strophanthin per Kg Kaninchen, wenn 
tlberhanpt, so nur einen minimalen Einfluß auf die Höhe des Blut- 
drucks ausüben, dagegen, wie dies auch Pf äff nach Anwendung 
kleiner Gaben von Digitalisinfus und Digitalin beobachtet hatte, die 
Diurese mächtig steigern: die diuretische Wirkung ist hier also nicht 
bedingt durch eine etwaige Herzwirkung. 

2. Über das Verhalten der Nierengefäße 
unter dem Einfluß sehr kleiner Gaben von Strophanthin bezw. Digalen 
unterrichten die folgenden Versuche: 

Versuch III. 13. 12. 06. Kaninchen 2,0 kg. 1 g Urethan p. kg. 
Linke Niere im Oncometer. 



Eingriff 





nach 0,05 mg 

6trophanthin 

nach Abklingen 



Bltttdraok 
Maximum 



58 

70 
60 



Harntropfen- 
raaximalzahl in 100 sec 



Änderung des Nierenvolurat 
IHstonreoorder-j In % des 
stand *) ' Nieren vulums 





+7,5 

U 



U 




In diesem Versuch stieg nach der sehr geringen Strophanthin- 
gabe der Blutdruck an, mit ihm das Nieren volum. Damit ist zu- 
nächst mindestens bewiesen, daß, sofern überhaupt an der Blutdruck- 
steigerung durch solch kleine Gaben eine Gefäßverengerung betei- 
ligt ist, diese sich nicht auf die Niere erstreckt oder dort doch um 
soviel schwächer ist, als in anderen Organen, daß sie, wie dies 

1) H<k;h8ter Punkt des Pistonrecorderstandes während der Periode in cm 
Ober dem anfänglichen Stand. 
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Gottlieb nod Magnus ftlr die BeiagefäBe unter dem EinfinQ von 
Strophantbin nnd Digitalin am Hund dargetan haben, durch den ge- 
steigerten Blntdrnek tlberkompeosiert wird. Daß in der Tat selbst 
sehr kleine Stropbantbingaben die Darmgefäße bereits verengern, 
geht aus Fig. 1 hervor; sie entstammt einem anderen Versuch, da 
es beim Kaninehen kaum angängig ist zwei Organe gleichzeitig ein- 
wandsfrei zu onoometrieren. 



Darnach 
wäre es wohl 
möglich, wenn 
auch bei der 
starken Aus- 
dehnung der 
Niere nicht 
wahrschein- 
lich, daß diese 
in Versuch 3 
rein passiv ist, 
bedingt durch 
gesteigerte 
Herzarbeit 
und Gefäßver- 
engerung in 
anderen Orga 
nen. Festzu 
stellen, ob 
gleichzeitig 
auch eine 
aktive Erwei 
terung der 
Nierengefäße 
statt hat, ist 
nur möglich in 

Versuchen, 

die ohne Blut 

drnoksteige 

rung ablaufen 

Dies beobach- 
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teten wir mitnoter spontan, mitunter hinderten wir die Blutdmck- 
Steigerung dadurch, daß wir bei Einsetzen der Blutdrncksteigerung 
soviel Blut aus der Carotis abfließen ließen, daß der Biutdruok eben 
unverändert blieb. 

Versuch V. 5. 12. 06. Kaninchen 2,2 kg. 1^2 g Urethan p. kg. 
Linke Niere im Oncometer. 

Periode Eingriff Blutdruck Harntropfen in 40 sec. Pistonrecorder- 
maximum R. L. . stand 

1 80 1 1 

2 0,3mgDigalen 82 2 2 +3,5 

3 95 11 —0,5 
Versuch VI. 22. 2, 07. Kaninchen 2,95 kg. 1,5 kg Urethan p. kg. 

Eingriff Blutdruck Volumänderung (max.) 

in % des Nierenvolum 
106 — 

0,1 mg Stroph. 104 +7,2 

Versuch VII. 27. 11. 06. Kaninchen 2,2 kg. 1,0 g Urethan p. kg. 
(Hierzu Fig. 2.) 

Besprechung von Versuch V — VII. 

In diesen 3 Verspchen ist unter dem Einfluß kleiner, diuretisoh 
wirksamer Gaben von Strophanthin, bezw. Digalen das Nierenvolum 
mftchtig angestiegen und nach Abklingen der Wirkung wieder auf 
das frühere Niveau oder sogar etwas darunter gesunken : da in kei- 
nem einzigen dieser Versuche eine gleichsinnige Blutdruckänderung 
eintrat, haben wir in dieser Zunahmel des Nieren volums den Aus- 
druck fllr eine Gefäßerweiterung in der Niere als Wirkung kleinster 
örtlicher Gaben von Digitaliskörpern zu sehen 0. 

Mit diesen Versuchen ist zum ersten Mal nachge- 
wiesen, daß diuretisoh wirkenden Dosen von Digitalis- 
körpern eine spezifisohe Nierenwirkung zukommt, die 
ähnlich ist derjenigen der anderen spezifischen Diuretiea, 
Purinkörper und Salze: sie besteht in einer spezifisehen 
Erweiterung der Nierengefäße. Da wir nun diese bei den 
anderen eben genannten Diureticis als Ursache der diuretischen 
Wirkung erkannt haben, stehen wir nicht an, in ihr die alleinige 
Ursache auch der Digitalisdiurese in den Fällen zu sehen, wo der 
Blutdruck nicht ansteigt. 

Analyse der Nierengefäßerweiterung. 
Die nächste Frage ist, wodurch diese Erweiterung bedingt ist. 
Zwei Möglichkeiten kommen in Betracht: entweder die Erweiterung 

1) In Fig. 2 ist die damit zusammenhängende Vergrößerung der I^ierenpulse 
unter dem Einfluß von Digalen besonders ^ut za sehen. 
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ist bedingt dadurch, 
daß etwa infolge 

Eontraktion ge- 
wisser Gefäßgebiete 
die Nierengefiße 
dnreb einen spezi- 
fisch lokalisierten 
depressorischen Re- 
flex erschlafft wer- 
den — auf diese 
Weise kommt be- 
kanntlich z. B. die 
Erweiterung der 
Bauohgefäße bei 
Applikation von 
Kältereizen auf die 
Haut(0.Möller(12) 
und teilweise auch 
die Gefäßerweite- 
rnng der Beine bei 
Strophantbinwirkung 

(Gottlieb und 
Magnus) zustande 
— oder die Digitalis- 
körper wirken 
direkt erweiternd 
auf die Nieren- 
gefäße. An den 
ersten Modus war 
zu denken, da, wie 
wir sahen, in der Tat 
die Darmgefäße sich 
nach Anwendung 
einer Dose verenger- 
ten, die in allen 
Fällen die Nieren- 
gefäße erweitert. 

Immerhin war 
dieser Modus mit 
Hinblick darauf 
priori nicht recht 




CO CS *- 
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wahrseh^inlieb, daß dann mindestens anfangs eine den depresso- 
rischen Reflex auslösende, wenn auch nur passagere Blntdruck- 
steigerung zu erwarten gewesen wäre. In vielen Fällen aber trat 
die Nierengefäßerweiterung auob obne jede Andeutung eines Blut- 
druokanstiegs ein. War schon ans diesem Grund nnd ferner 
mit Rttcksicht auf die bereits bekannte Wirkung der anderen Diu- 
retica die Annahme einer direkten Nierengefäßwirkung der Digi- 
taliskörper in hohem Maße wahrscheinlich, so unterzogen wir doch 
diese Annahme einer besonderen Prüfung, indem wir den Effekt der 
wirksamen Digitalisdosen auf Diurese und Nierenyolum nach vor- 
gängiger Yollständiger Zerstörung aller nervösen Bahnen, die die 
Nieren mit dem Zentralnervensystem verbinden, untersuchten. Trat 
auch nach dieser Isolierung die Gef&ßerweiterung ohne gleichzeitige 
Blutdrucksteigernng ein, so war damit die direkte Nierenwirkung 
bewiesen. 

Versuch VIII. 15. 2. 07. Kaninchen 2 kg. 1,5 g Urethan p. kg. 
Linke Niere völlig entnervt. 



rioc 


le Eingriff Blutdruck 


SecundeninterTall der 


Tropfenfolge 
R. 


1 


62 


60 


56 


2 


0,05 mg Stroph. 68 


15 


16 


3 


0,1 mg Stroph. 68 


12 


11 


4 


0,1 mg Stroph. 72 


8,6 


6,0 


5 


2 mg Tetrahydro- 








naphtylamin i) 80 


16 


60. 



Es war demnach auch an der isolierten Niere starke Diurese ein- 
getreten. 

Über das Verhalten des Nierenvolums nach Zerstörung der Nieren- 
nerven gibt der folgende Versuch Aufschluß. 

Versuch IX. 25. 2. 07. Kaninchen 1750 g. 1 g Urethan p.'kg. 
Nierennerven links zerstört. 2) (Fig. 3.)3) 

Durch diese Versuche ist entschieden, daß die Er- 
weiterung der Nierengefäße durch diuretisch wirkende 
Dosen vonDigitaliskörpernFolge ist einer direkten Ein- 
wirkung derselben auf die Nierengefäße, also analog zu- 
standekommt, wie nach Anwendung der anderen Diuretica. 

1) Das Tetrahydronaphtylamin, das eine im wesentlichen zentral bedingte 
Oefäficonstriction auslöst, wurde in diesem Versuch zur Prüfung, ob die nervöse 
Isoliemne der Niere gelungen war, angewandt Das Verhalten der Diurese 
zeigt, daB dies der Fall war. 

2) In diesem Versuch wird der Nachweis der stattgehabten Tölligen Zer- 
störung der Nierengef&ße dadurch erbracht, daß bei der am Ende des Versuchs 
herbeigeführten Asphyxie das Nierenvolum .anstieg. 

3) Von der Mitte und dem Ende der Curve mußten infolge Raummangels 
einzelne Teile weggelassen werden. 



Ober 



±L:^<-h. Weronwi, 



Wrang dor Dig,-t«l«k«iper. 
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IL Versuche an Hunden. 

Versnobe dieser Art liegen vor von Seiten des L. B runton, 
Brunton nnd Power, Bvadford und Phillips, Pfaff, Marshall 
u. A. Übereinstimmend wurde beobachtet, daß große Gaben die 
Diurese herabsetzen. Brunton und Power sowie Pfaff betonen 
ausdrücklich, daß diese antidiuretische Wirkung eintritt, wenn der 
Blutdruck steigt. Ursache ist zweifellos die die Blutdrucksteigerung 
veranlassende Gefäß Verengerung, die nach den eingehenden Unter- 
suchungen von Phillips und Bradford sowie Gottlieb und 
Magnus gerade auch die Nierengefäße betrifft. 

Sehen wir ab von der gelegentlichen Beobachtung Bruntons, 
wonach nach Abklingen der Blutdrucksteigerung infolge mittlerer 
Digitalisgaben mitunter eine verstärkte Diurese eintritt, ferner von 
den die Diurese betreffenden spärlichen Beobachtungen von Brad- 
ford und Phillips, da diese an curarisierten Tieren ausgeführt 
wurden, so liegen systematische Untersuchungen über die diuretische 
Wirkung kleiner Digitalisgaben nur von Seiten Pfaffs vor. Er 
beobachtete darnach eine deutliche, wenn auch bei weitem nicht so 
bedeutende Steigerung der Diurese wie beim Kaninchen. Wir können 
diese Angabe bestätigen. 

Versuch X. 29. L.- 07. . Hund 5,85 kg.. Morphin-Äthernarkose. 

Periode Eingriff ,^S:'^^f'^::^ten Blutdruckmaximum 

1 28 . 140 

2 0,1 mg Stroph. 28 134 

3 0,2 mg = 14 142 

4 0,5 mg ' 60 172 

5 15 150 

6 0,06 g Coffein 1,5 14S 

Nach Injektion der den Blutdruck unbeeinflußt lassenden Gabe von 
0,2 mg Stroph. d. i. 0,04 mg p. kg steigt die Diurese auf das Doppelte. 
0,5 mg trieben dann den Blutdruck in die Höhe: die 
Diurese stockte in bekannter Weise und setzte erst nach 
Abfall des Blutdrucks wieder ein.^) 

Fig. 4, die nebeneinander Blutdruck, Nierenvolum und Diurese 
beim Hund unter Strophanthin Wirkung registriert, beweist, daß auch 
hier wie beim Kaninchen die Diurese von einer Volumzunahme der 
Niere begleitet ist, ftlr die wir wohl, auch ohne besondere experi- 
mentelle Begründung, dieselbe Genese und Bedeutung wie beim Ka- 
ninchen annehmen dürfen. 



1) Die m&chtige Wirkung des sonst bei Hunden so schwach wirkenden 
Coffein nach Digitalis wurde bereits von Pfaff s. Z. registriert. Auf die Ur- 
sache hoffen wir an anderer Stelle zurQckzukommen. 

liehtT f. experiment Pathol. q. PharmakoL Bd. 69. 6 
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Daß die diuretisobe Wirkung beim Hand meist relativ gering 
ietf mag damit zusammenhängen, daB hier die erweiternden und 
konstringierenden Oaben näher bei einander liegen, als beim Ka- 
ninchen. 

Zusammenfassung der Ergebnisse. 

1. Die Digitaliskörper wirken diuretisch aueh in 
Gaben, die den Blutdruok überhaupt nicht oder nur 
unbedeutend steigern. 

2. Die Ursache dieser Digitalisdinrese ist eine Er- 
weiterung der Nierengefäße. 

3. Diese Erweiterung der Nierengefäße ist Folge 
einer direkten, peripheren Nierengefäßwirkung der 
Digitaliskörper. 
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VIII. 
(Aus dem pharmakologischen Institut zu Wien.) 

Über eine nene Funktion des Pankreas nnd Ihre Beziehung 
zum Diabetes melttus. 

Von 

O. Iioewi. 



I. Einleitung. 
Die Entdeckung von v. Mering und Minkowski, daB nach 
Ezstirpation des Pankreas schwerer Diabetes eintritt, hat uns gelehrt^ 
daß dem Pankreas eine fttr den normalen Ablauf des Kohlehydrat* 
Stoffwechsels unentbehrliche Funktion zukommt. Worin diese besteht, 
darüber existieren bislang nur Hypothesen. Von diesen dürfte am 
besten gestützt diejenige sein, die dem Pankreas eine Solle bei der 
Ablagerung von Glycogen (aus Glucose) zuschreibt; denn einerseits 
fehlt diese Ablagerung beim pankreaslosen Tier, andererseits lassen 
sich aus diesem Mangel sämtliche Symptome der diabetischen 
Stoffwechselstörung ableiten (vergl. hierüber Naunyn(4). Die 
Ursache des Glyoogenmangels seinerseits konnte Folge sein: 

1) mangelhafter Glyoogenbildung oder 

2) Unfähigkeit der Organe das Glycogen festzuhalten. 

Mit letzterer Störung haben wir es nachgewiesenermaßen bei 
sämtlichen übrigen Formen von Diabetes ex hyperyglykämia zu tun. 
Daß sie auch nach Pankreasexstirpation mindestens eine Partial* 
Ursache des Glycogenmangels ist, haben wir aus Folgendem zu 
schließen: in der ersten Zeit nach der Pankreasexstirpation schwindet 
sämtliches vorhandene Glycogen; die Ursache könnte sein: 

1) primäre Unfähigkeit der Organe ihr Glycogen festzuhalten; 

2) Glycogenentladung infolge eines den glycogenhaltigen 
Organen übermittelten Reizes von Zellen her, die infolge gestörtep 
Zuckerverbrauchs dauernd zuckerhungrig sind. 
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Letztere Annahme entfällt aber, da auch der Vogel, bei dem 
der Zuekerverbraueh nachweislieh nicht gestört ist (K aus oh 3), nach 
Eutpankreasuog rasch sein vorrätiges Glycogen verliert. (Eansch 3.) 

Wir sind darum gezwangen anzunehmen, daß nach Exstirpation 
des Pankreas, wie bei den anderen Diabetesformen die Organe 
die Fähigkeit verloren haben Glycogen (aus Olucose) festzuhalten. ^) 

Die Ursache dieser Störung könnte wiederum eine ver- 
schiedene sein: 

1) Beim pankreaslosen Tier ist der normaliter zu Glycogen- 
umwandlung führende Reiz gesteigert: von normalen Beizen fttr die 
Glycogenumwandlung kennen wir sicher nervöse. Sie werden der 
Leber auf dem Wege sympathischer Nerven übermittelt. Der Reiz 
kann an centralen Teilen des Sympathicus einsetzen (Piqflure, 
Eochsalzinfusion (Eülz 4), Morphiumvergiftung (Eckhard 5); 
[Beweis für centralen Angriffspunkt: nach Splanchnicotomie bleiben 
die genannten Reize unwirksam '^)] oder an peripheren (Adrenalin- 
vergiftung; bei ihr tritt die Glycosurie, wie in Analogie Izu 
den übrigen Wirkungen des allenthalben sympathische periphere 
Apparate reizenden Mittels nicht anders zu erwarten, auch 
nach Splanchnicotomie auf (6)). 

A priori ist nun die Wahrscheinlichkeit, daß durch Wegfall 
des Pankreas ein gesteigerter Reiz gesetzt werde, sehr gering. 

2) Beim pankreaslosen Tier ist der zur Glycogenumwandlung 
fahrende Reiz unverändert, aber eine ihn in der Norm regulierende 
Hemmung ist abgeschwächt oder fehlt. Daß solche Hemmungen 
der Erregbarkeit autonomer und sympatischer Nerven existieren, 
haben die Forschungen aus den letzten Jahren gelehrt: sie haben 
gezeigt, daß nicht direkt nach Durchtrennung des Nerven, wohl 
aber wenn man seine Degeneration abwartet, die Erfolgsorgane 
normalen Reizen gegenüber überempfindlich werden. (Langen- 
dorff(8), Lewandowsky(9), Anderson(7), Elliott, Hofmann(16), 
Meltzer(lO). 

Es war nun die Annahme möglich, die gesteigerte Glycogen- 
umwandlung nach Pankreasexstirpation sei Folge des Ausfalls 



1) Ob außerdem auch die Glycogen bildung gestört ist, bleibt dahingestellt. 

2) Ich verfQge über einen Versuch, der geeignet ist, Zweifei an der phyaio- 
logischen Bedeutung des Heflexbogens, sensibler Nerv, Zuckerzentrnm, Splanch- 
nicus, Leber zu erwecken : einem in gleichmäßiger Zuckerausscheidung begriffenen 
pankreasdiabetischen Hund wurde der Splanchnicus beiderheits durchtrennt. £s 
trat nicht die mindeste Herabsetzung der Zuckerausfuhr ein. 
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solcher HemiDungen, der normale Reiz zur GlycogenumwandluDg 
treffe überempfindliche Organe. Bei dieser Auffassung wäre also 
das Pankreas notwendig zur Unterhaltung dieser die Erregbarkeit 
regulierenden Hemmungen. Ferner war in Analogie zu den Er- 
fahrungen über die Funktion der Drüsen mit sog. „innerer Secretion** 
anzunehmen, daß eine derartige supponierte Funktion des Pankreas 
sich nicht nur auf die dem Zuckerbaushalt dienenden sondern auch 
noch auf andere Versorgungsgebiete sympathischer Nerven erstrecke. 

II. Yersuchsplan. 
Ob nun die eben gemachte Annahme zutreffe, dies schien der Prüfung 
zugänglich zu sein und zwar waren zwei Wege möglich: es war zu 
prüfen entweder ob Injektion von Pankreasextracten die genannten 
Hemmungen erregt oder aber ob diese nach Pankreasexstirpation 
versagen. Ich wählte aus leicht ersichtlichen Gründen den zweiten 
Weg. Meine Aufgabe bestand also in einer vergleichenden Funktions- 
prüfnng der genannten Erregbarkeitshemmungen beim normalen und 
beim pankreaslosen Tier. Die Auswahl an Prüfungsobjekteo ist 
sehr beschränkt; denn abgesehen davon, daß es aus technischen 
Gründen bei weitaus der Mehrzahl der sympathisch innervierten 
Organe überhaupt unmöglich ist eine mehrmalige Prüfung der 
Funktionstüchtigkeit vorzunehmen, ist es bei den hierzu allenfalls 
geeigneten, wie den Blutgefäßen, fast ausgeschlossen aus quantitativen 
Differenzen der Wirkung sichere Schlüsse zu ziehen. Aus diesen 
und anderen gleich darzulegenden Gründen wählte ich als Prüfungs- 
objekt denDilatator pupillae. Derselbe erhält bekanntlich sympathische 
Förderungsfasern: bei Reizung des Halssympathicus contrahiert er 
sich, es tritt Mydriasis ein. Bei ihm sind aber auch seine periphere 
Erregbarkeit hemmende Elemente nachgewiesen; diese gehen vom 
Ganglion cervicale snperius aus. Hire Existenz ist dadurch bewiesen, 
daß Reize, die am normalen Auge wirkungslos oder nur schwach 
wirksam sind, am Auge, dessen Ganglion exstirpiert ist, wirken 
bez. stärker wirken (Vergl. Langendorff (8), Lewandowsky (9) 
Anderson (7).). Zu diesen Reizen gehört, wie Meltzer (10) gezeigt 
hat, auch das Adrenalin. 

Adrenalin reizt bekanntlich fördernde sympathische Nerven- 
endigungen. Injizirt mau Adrenalin ins Blut, so tritt bei den 
meisten Versuchstieren (nicht z. B. beim Hund) Mydriasis ein. 
Diese fehlt dagegen, wie alle Beobachter und Bearbeiter des 
Gegenstandes (Langley (11), Lewandowsky (12), Boruttau (13), 
Razie wski (14)), übereinstimmend angeben und wie jeder Adrenalin 
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anwendende Ophthalmologe weiß, bei Instillation von Adrenalin 
in den Gonjunotiyalsack von Mensch und Tier. 

Exstirpiert man aber das Ggl. cerv. snp. und instilliert nun beim 
Kaninchen 24 Stunden, bei der Katze 20 Stunden später Adrenalin, 
so tritt jetzt eine beträchtliche Mydriasis ein (Meltzer). Die Er- 
klärung ist, daß vom ggl. eerv. sup. Hemmungen ausgehen, die zu 
stark sind, als daß sie von dem offenbar nur in sehr geringer 
Menge resorbierten Adrenalin überwunden werden könnten ; deshalb 
wirkt dies erst nach Exstirpation des Ganglions. 

Darnach entscheidet der Eintritt oder Nichteintritt einer 
Mydriasis nach Adrenalininstillation über die Funktionstüchtigkeit 
der sympathischen Hemmungen. Tritt Mydriasis ein, so fehlen die 
Hemmungen, bleibt sie aus, so sind sie intakt. Wollte ich also 
feststellen, ob dem Pankreas und diesem allein die Funktion zukomme 
diese Hemmungen zu unterhalten, so brauchte ich nur zu prüfen, ob 
nach Exstirpation des Pankreas Adrenalininstillation mydriatisch 
wirke oder nicht. 

III. Versuche. 

1) Die Wirkung von Adrenalininstillation bei normalen 

Tieren. 

Zunächst untersuchte ich noch einmal eingehend das Ver- 
halten der Pupille normaler Tiere gegenüber Adrenalin und zwar 
bei lange fortgesetzter Instillation gi-oßer Mengen l^oo Lösung 
Adrenalin (Parke und Davis). 

Es geschah dies derart, daß bei den auf dem Schooß gehaltenen 
Tieren die Lider auseinandergehalten wurden und nun während 
V4 — V2 Stunde soviel Adrenalin instilliert wurde, daß der Bulbus 
dauernd davon bespült war. 

Der Erfolg war, daß bei Meerschweinchen nach Ablauf von 
20 — 30 Minuten regelmäßig eine starke, bei Kaninchen eine 
wesentlich schwächere Mydriasis eintrat. 

Dagegen habe ich bei normalen, für die Versuche mit Pankreas- 
exstirpation allein in Betracht kommenden Katzen und Hunden, die 
ihr nach Art und Maß übliches Futter (Schlachthausabfalle) erhielten, 
selbst bei dieser intensiven Behandlung niemals eine Mydriasis 
beobachtet. 

2) Erfolg der Adrenalininstillation bei pankreaslosen 

Tieren. 
Darnach untersuchte ich den Erfolg der Adrenalininstillation 
nach Exstirpation des Pankreas. Im ganzen wurden 9 Katzen und 
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5 Hunde operiert. Bei Hunden erwartete loh von vornherein keinen 
Erfolg» da bei dieser Tierklasse selbst bei intravenöser Adrenalin- 
anwendnng Mydriasis nur sobwer sieh erzielen läßt Katzen eignen 
sieb fllr diese Versuche viel besser wie Hunde, weil bei ihnen be- 
kanntlich die Pupillenpbftnomene viel deutlicher sind. 

Die Operation ist bei Katzen sehr leicht und rasch ausflihrbar, 
wird aber viel schlechter als von Hunden vertragen. Es gelang 
mir nicht die Tiere länger als 4 Tage am Leben zu erhalten, ob- 
wohl nur in einem einzigen Fall Eiterung und peritonitisehe Reizung 
nachweisbar war. 

Selbstverständlich war bei all diesen Tieren der Erfolg der 
Adrenalininstillation vor der Operation geprüft und negativ befunden 
worden. 

Innerhalb der ersten 24 Stunden nach der Operation blieb wie 
bekanntlich auch nach Ganglionexstirpation Adrenalininstillation 
ohne jede Wirkung. Frühestens nach dieser Zeit, spätestens 
nach 65 Stunden aber trat bei sämtlichen Tieren sowohl 
bei den normaliter adrenalinrefractären Hunden, wie 
bei den Katzen, als Folge der Adrenalininstillation eine 
deutliche und starke Mydriasis ein. 

Und zwar genügt in diesem Stadium oft schon einmalige Ein- 
träufelung weniger Tropfen der l^joo Losung. 

Im Einzelnen ist Folgendes zu bemerken : Bei Hunden erweitert 
sich die vergiftete Pupille ca. 20 — 60 Minuten nach der Einträufelung 
auf ca. das doppelte, bei Katzen häufig genug auf das 3 — 4 fache. 
Die Mydriasis hält bis zu 6 Stunden an und kann nach dem Rückgang 
durch erneute Instillation jedesmal wieder hervorgerufen werden. 
Die Differenz in der Oröße der Papille des normalen und des vergif- 
teten Auges ist bei hellem und mäßigem Licht gleich deutlich sichtbar. 

Die Lichtreaktion des vergifteten Auges ist träge. 

Der Vergleich der Adrenalinpupillenreaktion des pankreaslosen 
Tieres mit der nach Exstirpation des Ganglion cerv. superins ergibt, 
daß erstere geringgradiger ist. Während nämlich nach Oanglion- 
exstirpation sehr häufig die Adrenalininstillation bei Katzen zu einer 
völlig runden, fast maximalen Papille fährt, bleibt nach Pankreas- 
exstirpation die normale Form der Pupille immer noch angedeutet; 
eine völlig kreisrunde Papille habe ich bei der Katze nie beobachtet. ^ 

1) Die erweiterte Pupille wird durch Instillation von Physostigmln (1 gtt t %) 
maximal verengt, was ich, Obrigens im Gegensatz zu Meltzer, auch als regel- 
mäßigen Erfolg bei der nach Ganglionexstirpation durch Adrenalin erweiterten 
Pupille beobachtete. 
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Eine weitere quantitative Differenz zeigt sich darin, daß es 
nicht gelingt wie nach Ganglionexstirpation durch subcatane Adrenalin- 
injektion Mydriasis zn bewirken. 

Das Bestehen dieser quantitativen Differenz legt die Frage 
nahe, ob wir berechtigt sind, die Ursache der Adrenalinerweiterung 
nach Pankreasexstirpation auf das gleiche ursächliche Moment wie 
der nach Ganglionexstirpation nämlich auf Wegfall von Hemmungen 
zurückzuführen. Dies scheint nun durchaus der Fall zu sein; denn 
wir haben keinerlei Anhaltspunkte dafllr, daß andere Momente, die 
die Adrenalinerweiterung erleichtern könnten wie z. B. gesteigerte 
Dnrchgängigkeit des Bulbus fllr Adrenalin oder Herabsetzung des 
Oculomotorinstonus durch Exstirpation des Pankreas eingeftihrt 
würden. 

3. Ist der Eintritt der Adrenalinmydriasis bei pankreas- 
losen Tieren Folge des Ausfalls einer inneren Funktion 

des Pankreas? 

Weiter haben wir zu fragen, ob die Adrenalinmydriasis Folge des 
mit der Exstirpation verknüpften Ausfalles einer inneren Funktion des 
Pankreas ist oder nur Folge von die Exstirpation begleitenden Neben- 
umständen als z. B. Wegfall der äußeren secretorischen Pankreas- 
funktion oder auch mit der Operation verbundenen Nebenverletzungen' 

Dies zu prüfen war es notwendig die äußere Secretion intakt 
zu erhalten aber völlig nach außen abzuleiten. Zu diesem Zweck 
wurde bei 2 Hunden weitaus der größte Teil des Pankreas nämlich 
Alles bis auf den mit dem Hauptausftlhrgang verbundenen im 
Mesenterium freiliegenden Teil exstirpiert. Der HauptausfÜhrgang 
selbst wurde in die Bauchhaut implantiert: die Secretion war 
monatelang eine sehr rege. Bei keinem dieser Tiere trat nun wochen- 
lang nach dem Eingriff eine Adrenalinerweiterung ein. Somit ist ihr 
Auftreten nach Pankreasexstirpation erstlich nicht Folge 
des Ausfalls äußerer Secretion. Ferner können wir schon 
aus diesen Versuchen mit größter Wahrscheinlichkeit schließen, was 
aus den später mitzuteilenden Erfahrungen am Menschen mit 
zwingender Sicherheit sich ergibt, daß der positive Ausfall der Re- 
aktion auch nicht etwa Folge von operativ gesetzten Neben- 
verletzungen ist: war doch bei den eben genannten Versuchen wie 
bei Totalexstirpation das Pankreas völlig vom Darm losgelöst worden 
und hing nur noch am Mesenterialstiel. Wir sind somit zu der 
Annahme gezwungen, daß es der Ausfall einer inneren 
Funktion des Pankreas ist, der die Ursache des Auf 
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tretens der Adrenalinreaktioo bildet. Diese Funktion des 
Pankreas besteht also naeh obigen AnsfQhrungen darin, die Erreg- 
barkeit sympathischer Nervelemente mindestens für gewisse Reiz- 
arten herabzusetzen. 

4. Sind Diabetes und Eintritt der Adrenalinmydriasis 
bei pankreaslosen Tieren Ausdruck des Ausfalls der 
gleichen Funktion?' 

Mit der eben gemachten Feststellung gewinnt die oben von 
uns zur Erklftrung des Pankreas- Diabetes gemachte Annahme die uns 
zur Anstellung der mitgeteilten Versuche führte, scheinbar eine gute 
Stütze; es liegt nahe anzunehmen, daß die Bedeutung des Pankreas 
für die Funktion der mit der Glycogenspeicherung betrauten Organe 
eine analoge ist wie für die des Dilatator pupillae und darin besteht, 
daß es die Wirkung der zur Glycogenumwandlung fahrenden sym- 
pathischen Reize hemmt: sein Wegfall müßte entsprechend zu einer 
Überempfindlichkeit diesen Beizen gegenüber und zu einer dauernden 
Glycogenumwandlung mit all ihren Konsequenzen führen. 

Es ist aber durchaus zu betonen, daß wir es hierbei nur mit 
einem Analogieschluß nicht aber mit einem Beweis zu tun haben. 
Wenn es auch a priori nicht sehr wahrscheinlich ist, könnte doch 
die Hemmung der Adrenalinmydriasis durch das Pankreas Ausdruck 
einer ganz andersartigen, von seiner Funktion im Zuckerhaushalt 
unabhängigen Funktion des Pankreas sein. Eine Entscheidung hier- 
über können natürlich die Versuche mit Totalezstirpation nicht er- 
bringen ; denn wird das Pankreas totalexstirpiert, so müssen natürlich 
sich alle FunktionsausfEllle äußern; festzustellen aber, ob die beiden 
Störungen Ausdruck der gleichen Funktion sind, ist es notwendig 
zu prüfen ob durch störende BceinfluFsung der einen Funktion 
auch die andre gleichsinnig mit beeinflußt wird. 

Zu dieser schwer entscheid baren Frage liefern die folgenden 
Versuche einen Beitrag. 

a) Versuche am Tier. 
Bei dem einen der oben S. 88 erwähnten Fistelhunde, bei dem 
monatelang die Adrenalinreaktion negativ geblieben war, trat mit 
der Zeit eine Störung des Kohlehydrathaushaltes ein, darin bestehend, 
daß zunächst der bis dahin und auch weiter bei Fleischzufuhr keinen 
Zucker ausscheidende Hund bei Zufuhr von 70 g Stärke reichlich 
Zucker ausschied. In dieser Zeit wurde zum ersten Mal auch die 
Adrenalinreaktion am Auge positiv befunden. Sie war es aber nicht 
dauernd, sondern wechselte, ohne scheinbar in Parallele mit Störung des 
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Znokerhaushaltes zu stehen. Ganz constant wurde aber diese Diver- 
genz, als nach einiger Zeit ein completer schwerer Diabetes eintrat, 
und der Hund im Hanger Und bei Fleischzafnhr im Harn D : N — > ca 3 
ausschied: während der ganzen Dauer dieses Diabetes 
blieb die Adrenalinreaktion negativ.^} 

Dieser wichtige Befand läßt n. E. zwei Deutungen zu: 

entweder: die Hemmung der Adrenalinreaktion am Auge und 
die Hemmung der Gljcogenentladnng and zwei von einander unab- 
hängige Funktionen des Pankreas; die Auffassung, daß die der Ex- 
stirpation folgende Störung im Zuckerhaushalt eine der Adrenalin- 
reaktion am Auge analoge sei, wäre darnach irrig. Oder die Funk- 
tion ist die gleiche, es genügt aber schon ein geringer Grad ihrer 
Insuffizienz eine maximal schwere Störung des Zuckerhaushaltes 
herbeizuführen, ohne daß dabei die Unterhaltung der Hemmung am 
Auge bereits leiden müßte: diese Auffassung ist möglich, wenn 
wir bedenken, daß für verschiedene Affinität verschiedener Organe 
zum gleichen Stoff zahlreiche Analogieen vorliegen. 

Für die diagnostische Bedeutung der Adrenalinreaktion lehrt 
uns schon dieser eine Fall : es kann pankreatogener Diabetes 
existieren, ohne daß die Adrenalinreaktion positiv zu 
sein brauchte. 

Beim zweiten wie oben operierten Hund machten wir folgende 
Beobachtungen: 

Mehrmalige Prüfung der Augenreaktion und der Kohlehydrat- 
toleranz ergibt monatelang einen völlig negativen Befund. 

Im Ausschluß aber an eine subcutane Injektion von 20 g Glycogen 
trat bei völliger Zuokerfreiheit des Harnes positive Adrenalinreaktion 
am Auge ein. 

26. 11. 1907 Hund erhält 20 g Glycogen subcutan. 

27. — 28. 11. Adrenalin + (Harn zuckerfrei). 

29. 11.-2. 12. „ - ( „ „ ). 

2. 12. 1.45 Hund erhält 75 g Glucose in H2O per os. 
4^ Adrenalin + Harn reduziert. 

3. — 6. 12. Adrenalin + „ zuckerfrei. 



7. 12. „ - 

8. 12. „ - 

9. 12. „ + 



9t 
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Der Fall gleicht dem vorigen in der einen Beziehung als In- 
toleranz für Kohlehydrat und positive Augenreaktion annähernd 
gleichzeitig eintraten. Zweimal schien auch die Augenreaktion durch 
die Störung des Kohlebydrathaushaltes »ingeleitet zu werden. 

1) Mit diesem Ergebnis ist gleichzeitig der Beweis geliefert, daß nicht etwa 
Zuckerreichtum der Gewebe die Augenreaktion auslöst. 
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AndreradtB trat am 9. Dezember die Augenreaktion, auch 
ohne daß Zucker gegeben oder im Harn nachweisbar geworden 
wftre, ein. 

Für die oben von uns aufgeworfene Frage lehren diese Tier- 
versuche im Zusammenhang Folgendes: es können bei Panereasin- 
suflizienz beide Funktionsausf&Ue gleichzeitig, sie können aber auch 
isoliert in die Erscheinung treten und zwar kann einmal die Adre- 
nalinreaction ohne Diabetes ein anderes Mal Diabetes ohne Adrenal- 
inreaction bestehen; darnach ist die Frage ob'Diabetes und 
Augenreaktion Ausdruck des Ausfalls der gleichen (viel- 
leicht fttr verschiedenartige Organe verschieden- 
wertigen) Funktion ist, zu verneinen. 

b) Versuche am Menschen. 

Bekanntlich wird die Diagnose ,,Pankreas-Diabetes^' mit einer 
gewissen Wahrscheinlichkeit, nicht aber mit Sicherheit in der Klinik 
gestellt. Es geschieht besonders dann, wenn besondere Begleiter- 
scheinungen auf eine Insuffizienz der „äußeren Secretion^^ hinweisen, 
namentlich also wenn Fettsttthle vorhanden sind. 

Nach dem Vorigen war es nun von besonderem Interesse zu prüfen, 
ob auch beim Menschen unter Umständen, wo wir wie bei manchen 
Fällen von Diabetes an Pankreasinsuffizienz denken, eine Pnpillen- 
erweiterung durch Adrenalininstillation sich erzielen lasse. 

Nachdem bei dem obenerwähnten infolge Pancreassclerose 
eingetretenen Diabetes beim Bund die Reaktion ausgeblieben war, 
war der Erfolg beim menschlichen Diabetes nicht vorauszusagen. 

Ich war in der Lage bei zehn Gesunden und in summa 48 Patien- 
ten der ersten und zweiten medizinischen Klinik den Einfluß der 
Adrenalininstillation auf die Pupillenweite zu untersuchen, i) Unter 
diesen waren Fälle von Nephritis, Carcinom, Tuberculose, Anämie^ 
Icterus, Vitium cordis, Fettsucht, Pneumonie, Tabes und Rheumatismus. 

Die Adrenalininstillation wurde einheitlich so durchgeführt, daß 
in liegender Stellung 3 Tropfen 1 promilliger Lösung instilliert 
wurden, was nach 6 Minuten wiederholt wurde. 

Bei den Gesunden sowenig wie bei den angeführten Krank- 
heiten (36 Fälle) trat nach Adrenalininstillation eine mit bloßem 
Auge merkbare Änderung der Pupille ein. 

1) An dieser Stelle danke ich Herrn Ernst Neubauer, besonders aber 
Herrn ▼. Stejskal, der mich durch Anstellung zeitraubender und mühsamer 
PapillenmesBungen wirksam unterstützte. Die Herren Baumgarten, Falta und 
Eppinger überließen mir frenndUchst Material. 
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Erpt bei einer von Herrn v. Stejskal ausgeführten sehr exak- 
ten Pnpillenmessung stellte sich heraus, daß auch in diesen Fällen 
der Pupillendurchmesser um im Durchschnitt 1 mm war vergrößert 
worden. 

Drei weitere Fälle betrafen Basedowkranke. Hier trat bei aller- 
dings nur eijnem Falle eine sehr starke Adrenalinerweiterung ein. 

Die Genese der Erweiterung ist bei Basedow wohl eine ganz andere. 
Wir wissen, daß dabei gewisse Erscheinungen gesteigerter Sympathicuserreg- 
barkeit vorliegen. Andere wie namentlich Mydriasis fehlen. So darf 
es nicht wundernehmen, wenn ein den bereits besonders erregbaren 
Sympathicus treffender Reiz wie Adrenalin, der sonst unwirksam, hier 
wirksam wird. 

18 Fälle betrafen Diabetiker. Bei 8 von diesen war Adrenalin- 
instillation wirkungslos. Darunter waren Fälle von leichtem und 
schwerem Diabetes, sogar ein im Koma liegender, der außerhalb 
des Komas einmal Mydriasis gezeigt hatte. Ferner ein Fall von 
Akromegaliediabetes. 

Bei 10 weiteren Diabetikern trat 30 — 60 Minuten nach 
der Instillation eine beträchtliche Mydriasis ein. 

Auch unter diesen waren Fälle verschiedenster Schwere. Leichte 
und leichteste, die sogar zur Zeit der Untersuchung zuckerfrei waren 
und ganz schwere, darunter auch ein Fall von Koma. 

Eine ad hoc ausgeführte genaue fachmännische 
Prtlfung ergab in den 6 untersuchten Fällen keinerlei 
Anhaltspunkte für die Existenz einer Oculomotorius- 
parese. 

Der Ausfall der Reaktion ist darnach beim Menschen ebenso 
wechselnd wie beim Tier. 

Fragen wir nach all diesen Erfahrungen nach der diagnosti- 
schen Bedeutung der Reaktion, so glauben wir Folgendes aussagen 
zu können: 

1. Der positive Ausrall der Adrcnalinreaktion ist, woferne 
er nicht vielleicht Ausdruck fiir eine auch sonst diagnosticier-. 
bare Erregbarkcitsstcigernng des Sympathicus (Hyperlhyreoi- 
dosis, Based^^w) ist, characteristisch für das Bestehen einer 
Pankreasaf fekti on. 

2. Tritt er bei Diabetikern ein, so haben wir sonach mit 
aller Wahrseheinlichkcit den Diabetes als Pankreasdiabetes 
aufzufassen. 

3. Andererseits beweist sein Fehlen beim Diabetes nichts 
gegen dessen pankreatogenen Ursprung. 
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Anhang. 

1. Von der Voraussetzung ausgehend, die „Hemmung^S die vom 
Pankreas ausgeht, sei Wirkung eines inneren Secretes, habe ich fest- 
zustellen versucht, ob etwa im Pankreasvenenblut (in 2 Versuchen 
von einer Katze, in einem Versuch vom Hund) oder in der defibrinier- 
ten Lymphe, die in 2 Versuchen aus einer Ductusthoraoiousfistel der 
Katze, in vieren aus einer vom Hund stammte, ein die Adrenalin- 
empfindlichkeit hemmender Körper physiologisch sich nachweisen 
lasse. Ich . ging derart vor, daß ich die für das ausgeschnittene Auge 
von Rana esculenta minimal wirksame Adrenalindose feststellte 
und diese beim Kontrollauge in 0,6 proz NaCl, beim anderen in 
Serum bez. Lymphe anwandte (0,1 cm Adrenalin + 0,9 cm NaCl bez. 
Serum oder Lymphe). All diese Versuche verliefen negativ, weshalb 
ich es unterlasse sie in extenso mitzuteilen. 

2. Zahlreiche Versuche, in der Absicht unternommen die mini- 
mal blutdrucksteigernde Dose von Adrenalin vor und nach Pankreas- 
exstirpation zu vergleichen, sowie das Verhalten sympathischer 
Hemmungsnerven (Hypogastricus zur Katzenblase) zu prüfen, führten 
nicht zu verwertbaren Ergebnissen. 

Ergebnisse: 

1) Bei noriualeii Meuschen, Hunden und Katzen ist Adrenalin- 
instiiiatlon in den Conjuiietivalsack ohne Einf iuss auf die 
Pupillenweite. 

2) Unter besonderen Verhältnissen tritt aber Mydriasis ein, 

a) nach Totaiexstlrpation des Pankreas (bei Hunden und 
Katzen); darnach hat das Pankreas die Funktion die 
Adrenalinempflndliohkeit gewisser, sympathisch inner- 
vierter Organe zu hemmen. 

b) mitunter bei Pankreasinsufflzlenz (bei Tieren kflnstlich 
erzeugt). 

c)*bei manchen diabetischen Menschen (hier ist mit grosser 
Wahrscheinlichkeit der Diabetes als panfcreatogen auf- 
zufassen). 

d) bei manchen FBllen von Basedow; hier ist mSgUcher- 
weise die Adrenalinempflndlichkeit durch Hyperthyreo- 
dismus hervorgerufen. 
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Die Frage nach dem Wesen und der Entstehung der paroxys- 
malen Hämoglobinurie ist durch die Arbeiten von Donath und 
Landsteiner (8, 4) in ein neues Stadium eingetreten un4 dadurch 
einer Lösung nähergebracht wordep. 

Es gelang ihnen nachzuweisen, daß es sich um das Auftreten 
eines Autohämolysins handelt. 

Sie vermochten ähnlich, wie Ehrlich (7) im abgebundenen 
Finger, in vitro künstlich einen Anfall hervorzurufen. Wenn sie das 
Blut samt dem Serum eines Hämoglobinurikers V* — V2 Stun(Je 
auf ^ abkühlten und dann der Brutschranktemperatur aussetzten, 
trat jedesmal Hämolyse ein. Auf Grund einer Reihe sehr inter- 
essanter Experimente kamen sie dann zu der Ansicht, daß bei 
den zu hämoglobinurischen Anfällen neigenden Menschen eine im 
normalen Blut nicht vorkommende Substanz kreist^ die die Eigen- 
tümlichkeit besitzt, nur in der Kälte von den roten Blutkörperchen 
gebunden zu werden und mit Hilfe des im Serum stets vor- 
handenen Complementes diese zur Auflösung zu bringen. 

Diese Beobachtungen sind inzwischen von verschiedenen Seiten 
(6, 13, 17 — 19) bestätigt worden. Unter diesen Arbeiten haben die 
Untersuchungen von Wi dal und Rost aine (17 — 19) ein besonderes 

Archiv f. exporiment. Pathol. n. Pharnakoi. Bd. fiO. 7 
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Interesse, weil in ihnen eine andere Deutung der Tatsachen ver- 
sucht wird. Sie konnten sich mit der Annahme einer Ambooeptor- 
hindung nur in der Kälte nicht befreunden, sondern sehen das 
Wesentliche bei dem Vorgange der Autohämolyse in einer Insuffi- 
cienz einer auch beim normalen Menschen vorkommenden anti- 
hämolytischen Substanz des Serums. Sie stützen ihre Anschauung 
im wesentlichen auf 2 Beobachtungen: Zusatz von inaktiviertem 
Serum eines Hämoglobinurikers hemmt die Hämolyse in geringerem 
Grade wie bei Mischung mit normalen inaktiviertem Serum. Die 
kleinste Menge eines inaktivierten antihämolytisch wirkenden Immun- 
serums, das sie sich durch Vorbehandlung von Kaninchen mit mensch- 
lichem Blutserum herstellten, hemmt die Hämolyse durch Hämo- 
globinurieserum. 

Donath und Landsteiner (5) haben diese Angaben dann 
vor kurzem nachgeprüft, ohne sich von dem Vorkommen einer 
hemmenden Substanz im Normalsernm überzeugen zu können. Die 
Versuche über die Hemmungsstärke von inaktivem normalen und 
Hämoglobinurikerserum fielen nicht ganz eindeutig aus, doch ließ 
sich im ganzen kein deutlicher Unterschied feststellen. 

Die letzte VeröflFentlichung über den Gegenstand von Choro- 
schilow (1) beschäftigt sich mit 2 typischen Fällen, bei denen es 
nicht gelang, in vitro den Anfall nachzuahmen. 

Bei der großen Seltenheit der Erkrankung und den mancherlei 
Fragen, vdie noch der Beantwortung harren, verdient wohl jeder 
neue Fall einiges Interesse: 

H. S. 66 J. Tagelöhner. Erbliche Krankheiten in der Ascendenz 
fehlen. Zweimal verheiratet, von der ersten Frau, die angeblich an 
Carcinom des Uterus starb, 6 Kinder, von denen 2 noch leben, kein 
Abort; die zweite Ehe blieb kinderlos. Diese zweite Frau war wegen 
chronischer Myocarditis und chronischem Mnskelrheumatismns in unserer 
Behandlung. Irgend welche für Syphihs sprechende Erscheinungen 
fehlen vollkommen bei ihr, ebenso wie aucli S. selbst in der Richtung 
keine Angaben zu machen vermag. 

1861 Variola (Narben noch vorhanden). Im Oktober 1902 wurde 
S darauf aufmerksam gemacht, daß sein Harn blutig rot aussähe. 
Seitdem achtete er darauf und machte die Beobachtung, daß der Urin 
stets rot oder schwarzbraun wurde, wenn er fror. Hände und Füße 
wurden dann blau und gefühllos. Dies wiederholte sich im Winter bei 
der Arbeit im Freien fast täglich. Letzter Anfall. am Tag vor der 
Aufnahme ins Krankenhaus. Die in der Regel auf einen Anfall 
folgende Mattigkeit dauert meist nur 1 — 2 Tage, ist aber oft so heftig, 
daß er kein Glied rühren kann. Etwas Bestimmtes über die zum 
Auftreten des Phänomens notwendige Temperatur vermag S. nicht sn 
zugeben, glaubt aber, daß die Grenze etwa bei -+- 10 "C. liegt. Eine 
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Ursache für das erste Auftreten der ErBcheiiiungen weiß er nicht. Er 
hat nie beobachtet, daß Ernährung oder Muskelanstrengungen einen 
Einfloß auf das Auftreten der Anfälle austlbten. Kein wesentlicher 
Alkoholismus, venerische Infektion wird strikte negiert. * 

Status praesens am 17. X. 07. 

Kleiner kräftig gebauter, guternährter Mann, etwas blaß. Normale 
Temperatur. Lungen normal. Geringe Vergrößerung des Herzens 
nach links mit unreinem ersten Ton an der Spitze und accentuierten 
zweiten Aortenton. Radioskopisch Erweiterung der Aorta. Geringe 
Sklerose der peripheren Gefäße mit normalem Blutdruck. Am Ab- 
domen nichts abnormes, Leber und Milz nicht vergrößert, Nieren 
nicht druckschmerzhaft. Harn sauer, ohne Eiweiß, Zucker und 
Blut, s = 1008. In dem sehr spärlichen Sediment einzelne Leuco- 
cyten und Erythrocyten , in 8 Präparaten 2 granulierte, 1 hyaliner 
Cylinder, an einzelnen Tagen Spuren von Eiweiss. Blut: 80^/0 Hb 
(Sahli) 4 140 üOO Erythroey ten , 5ö00 Leucocyten, geringe Poiki- 
locytose, keine Verschiebung der Art der Leucocyten. 

18. 10. Völlig normaler Urinbefund. 

22. 10. Nach Anstellung des Ehrlichschen Versuchs keine Ver- 
änderung des Blutes. 

23. 10. Ein halbstündiges Fußbad von 8^ führt zu stechenden 
Schmerzen in den Füßen, sowie starkem allgemeinem Unbehagen. Es 
treten sofort hinterher heftige Kreuzschmerzen, krampfhafter Husten, 
Schüttelfrost und Temperatursteigerung bis 38,3 ^ ein. Nach 4 Stunden 
Abfall der Temperatur unter starkem Schweißausbruch. Das Aussehen 
des Kranken ist cyanotisch, die Füße sind trotz heißer Einpackungen 
noch nach Stunden eiskalt. Puls beschleunigt, Blutdruck erhöht, 
Amplitude vergrößert (v. Recklinghausen). Bis 2 Stunden niich dem 
Bad ist der Urin normal, dann wird er dunkel, bordeaurot, aber bleibt 
klar, 8 ^» 101^, mikroskopisch hyaline, granulierte, Häuioglobin- und 
Pigmentcylinder, ganz vereinzelte rote, zahlreiche weiße Blutkörperchen, 
Eiweißgehalt nach Esbach 1,25 ^/oq. Das auf der Höhe des Anfalls 
aus der Gabitalvene entnommene Blut zeigt schon beim Auslaufen 
deutliche Hämolyse. Erythrocyten 3 700 000, Leucocyten 5200, 
Hämoglobin 50 — 55 ^/'q (Sahli), kernhaltige, rote Blutkörperchen und 
Myelocyten in ziemlicher Menge. 

24. lü. Rasches Nachlassen der Erscheinungen und Erholung. 
Milz leicht vergrößert. 

Am Morgen Urin schon wieder normal. Im Blut 60 <>/o Hämo- 
globin, 3 800000 rote, 5400 weiße Blutkörperchen, 1—2 % Poiki- 
locytose, Normoblasten , unter den Leucocythen 28 % Mononucleäre 
(auflallend viele große Lymphocyten) , 63 Prozent Polynucleäre, 
6 Prozent Myelocyten, 3 Prozent Eosinophile. In der nächsten Zeit 
nach dem Anfall verschwinden langsam die Normoblasten. 

25. 10. entlassen. 

2. 12. Neuaufnahme, in der Zwischenzeir wieder verschiedene 
Anflllle. Befund im großen und ganzen gleich geblieben, nur ist jetzt 
die Leber vergrößert und die Milz deutlich palpabel. Blutbild dasselbe 
wie bei der 1. Aufnahme. Nach 3 Tagen wieder entlassen. 
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7. 1. 08. Zum 3. Male aufgenommen^ den ganzen Dezember über 
fast tägUch Anfälle. 

Ober den Lungen vereinzelte bronehitiache GeräuBche, Leber und 
Milz nieht mehr palpabel, der Urin enthält etwas Eiweifi und Blut- 
farbstoff. Blut: keine wesentliche Differenz gegen das letzte Mal. 

27. 1. Zur Feststellung der Toleranzgrenze ein Handbad von 
4- 5 0. Nach 10 Minuten beginnen schon die ersten Erscheinungen 
des AnfallS; nach 15 Minuten wird der Versuch abgebrochen. Es 
entsteht ein ziemlich heftiger Anfall genau dem früher beobachteten 
entsprechend. Die HSnde sind noch nach Stunden trotz starker 
Wärmeapplikation eiskalt. Aus der Fingerbeere ist durch Einstich kein 
Blut zu gewinnen. Das dem Ohrläppchen entnommene Blut sieht fast 
schokoladenfarben aus. Im Ausstrichpräparat deutliche Poikilocytose. 
3 500000 rote, 8400 weiße Blutkörperchen, unter diesen wieder 
1 Prozent Myelocyten, 68 Polynucleäre, 30 Prozent Lymphocyten, 
darunter viele auffallend große Exemplare, 2 Prozent Eosinophile, 
von den roten Blutkörperchen sind vereinzelte kernhaltig. Im Urin 
im abgeschwächtem Maße Befund wie beim ersten Anfalle. 

30. 1. Auffallend rasche Erholung nach dem Anfall. Abends 
Spaziergang bei + 3 o. Erst nach einer halben Stunde die ersten 
Zeichen des beginnenden Anfalls (Schmerzen im Kreuz und kaltes 
Oberlaufen), der Versuch wird sofort abgebrochen, und es gelingt durch 
Bettwärme den Anfall vollkommen zu koupieren, es tritt weder Fieber 
noch Blutfarbstoff im Blut oder Urin auf. 

2. 2. Injektion von 10 ccm eines inactivierten Eaninchenserums, 
das nach viermaliger Einspritzung von je c. 20 ccm inactiv. Menschen- 
blntes gewonnen war (vgl. Widal und Rostaine 17 19), einige 
Stunden Schmerzen in der Umgebung der Injektionsstelle. 

4. 2. wird zur Feststellung der Toleranzgrenze der Versuch vom 
27. l. wiederholt, diesmal ohne daß es zu einem ausgesprochenen 
Anfall kam. 

7. 2. Zur Feststellung, inwiefern körperliche Anstrengung in Ver- 
bindung mit Eälteeinwirkung, das Auftreten des Anfalls beeinflussen, 
Wiederholung des Versuchs vom 27. 1. Während die Hände ins 
Wasser von 3^0. eintauchten, machte S. Kniebeugen bis zu starkem 
Ermttdungsgeftthl. Nach 14 Minuten ganz geringe Kreuzschmerzen, 
worauf der Kranke sofort sich mit leichtem Krankheitsgefflhl ins Bett 
legte. Der 1 Stunde später entleerte Urin war stark bluthaltig, 
nach weiteren 2^2 Stunden war jedoch weder chemisch noch mikro- 
skopisch noch spektroskopisch Blut nachzuweisen. Nach diesem Versuch 
bleibt ein gewisses Erankheitsgeftthl bestehen, besonders lange an- 
dauernde Ereuzschmerzen. 

11. 2. S. klagt ttber Hals- und Kopfschmerzen (leichte Angina). 
Weitere Blutuntersuchungen und Fortsetzung der Injektionen mit anti- 
hämolytischem Serum werden nicht zugelassen. 

12. 2. 08. Entlassung. 
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31. 3. 08 stellt sieh S. nochmals wieder vor. In der Zwischenzeit 
nur noch 2 mittelstarke^ Anflllle. Befinden wesentlich besser. Aus- 
sehen frischer und kräftiger. Leber noch vergrößert, Milz nicht mehr 
palpabel. 

Im übrigen derselbe Befund wie früher. Die Untersuchung des 
Blutes ergibt 60 Prozent Hämoglobin, 4 300 000 rote und 7400 weiße 
Blutkörperchen, unter letzteren 80 Prozent Polynucleäre, 19 Prozent 
Mononucleäre, 1 Prozent Eosinophile. Poikilocytose, kernhaltige rote 
Blutkörperchen, sowie Myelocyten fehlen. Im Urin weder Blut noch 
Eiweiß noch Cy linder. 

Es ist wohl kein Zweifel daß es sich im vorliegenden Falle 
um eine echte paroxysmale Hämoglobinurie handelt; das ganze 
Erankheitsbild, vor allem der Charakter und Verlauf der einzelnen 
Anfälle mit dem typischen Urinbefund entspricht vollkommen den 
bereits in der Literatur bekannten Beobachtungen. Es ist schon 
häufig darauf hingewiesen, daß in der Aetiologie Lues die Haupt- 
rolle spielt. Wir haben in unseren Falle durch die Anamnese 
keine Anhaltspunkte dafür gewinnen können, die Untersuchung 
ergab keine Zeichen überstandener Lues, die zweifellos vorhandene 
Atherosklerose und beginnende Aortenaneurysmabildung legen den 
Gedanken allerdings nahe. Bei der großen allgemein anerkannten 
praktischen Bedeutung, die die von Wassermann und seinen 
Schülern ausgearbeitete Methode der Komplementbindung für die 
Diagnose der Syphilis besitzt, nahmen wir dies Mittel zur Ent- 
scheidung der Frage in Anspruch. Herr Dr. Leber* Berlin, 
dem wir auch auf diesem Wege herzlich danken, hatte die Liebens- 
würdigkeit, das Serum des Kranken auf seine ablenkende Fähig- 
keit zu untersuchen. Es zeigte sich eine deutliche Hemmung, und 
80 scheint der Zusammenhang der jetzigen Erkrankung mit einer 
früher überstandenen Lues sehr an Wahrscheinlichkeit zu gewinnen. 

Am klinischen Verlaufe fällt vor allem die außerordentlich 
wechselnde Menge und Stärke der einzelnen Anfälle auf, die wir im 
Verlauf der fast 4 Monate, in denen der Patient mit Unterbrechungen 
bei uns war, beobachten konnten. Während einmal (23. 10. 07) 
ein halbstündiges Fußbad von -f- 8 <^ C. einen außerordentlich 
heftigen Anfall auslöste, konnte ein ander Mal ein Handbad von 
-H 5"* C. (am 4. 2. OS) gut vertragen werden, ebenso wie ein 
Spaziergang (am 30. 1. 08) bei + 3 ^ abends erst nach einer halben 
Stunde die ersten Krankheits-Erscheinungen hervorrief. 

Dieser Wechsel der Empfindlichkeit für Kälteeinflüsse, wie wir 
ihn bei unserem Kranken sahen und wie er auch sonst schon be- 
obachtet wurde, kann vielleicht auch bis zu einem gewissen Grade 
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zur Erklärung der auffallenden Erfolge, die Widal und Rostaine 
(17 — 19) mit ihrem antihämolytischen Kaninchenserum erzeugten, 
herangezogen werden. Während im Reagenzglas der Zusatz dieses 
Serums die Hämolyse des Hämoglobinurikerblutes verhinderte, blieb 
die Wirkung des Serums von S. im Reagenzglas nach mehreren 
Einspritzungen ebenso stark wie vorher. Dies haben die beiden 
französischen Autoren schon selbst festgestellt. Zwar ist damit noch 
nicht gesagt, daß im Organismus die Wirkung nicht vielleicht doch 
stattfindet, aber auffallend ist das Ausbleiben der Wirkung in vitro 
im zweiten Falle immerhin doch, und es ist nicht auszuschließen, 
daß zufällig nach Einspritzung des Kaninchenserums unabhängig 
davon die Anfälle leichter wurden, ähnlich wie in unserem Falle, 
wo der bedeutend gelindere Verlauf des Anfalls am 4. 2. 08 wohl 
kaum auf die einmalige subcutane Injektion von 10 ccm Kaninchen- 
immunserum zurückgeführt werden kann. 

Das klinische Bild der Anfälle erinnert auffallend lebhaft an 
die Erscheinungen, die ab und zu nach Transfusion arteigenen Blutes 
auftreten. Wir hatten zufällig kurz vor der Aufnahme des Kranken 
in die Klinik Gelegenheit, zweimal diese Folgeerscheinungen zu 
beobachten, und es verlohnt sich vielleicht, wegen der frappanten 
Ähnlichkeit das Bild eines solchen Anfalls von Hämoglobinurie nach 
Transfusion von Mensohenblut mit den Zuständen von paroxysmaler 
Kälte-Hämoglobinurie zu vergleichen. 

In beiden Fällen handelt es sich um eine hochgradige apla- 
stische Anämie mit starker Abnahme der Erythroeyten und des 
Hämoglobins. In einem Falle war sie entstanden im Anschluß an 
einen sehr schweren Abort und monatclange chronische Durchfälle, 
im anderen Fall aus unbekannter Ursache. Beide Male versagten 
sämtliche angewandten Mittel (Eisen-Arsenpräparate etc.) vollständig 
und darum wurde beschlossen, die in letzter Zeit wieder von 
Morawitz (15) empfohlene Bluttransfusion zu versuchen. Es 
wurden das eine Mal 100, das andere Mal 200 ccm steril ent- 
nommenes, defibriniertes Menschenblut in die freipräparierte Median- 
vene am Arm infundiert. Die sich entwickenden Folgeerscheinungen 
waren in beiden Fällen identisch. 

Etwa 3 — 4 Stunden nach der Transfusion, die ohne Schwierig- 
keit vor sich ging, tritt Übelkeit, Erbrechen und schwerstes 
Krankheitsgefühl auf. Die Temperatur steigt im Schüttelfrost rasch 
auf 39 — 40 ^ in der Nierengegend treten starke Schmerzen auf, 
ebenso ab und zu leichter Beizhusten. Der vorher völlig normale 
Urin ist blutig rot gefärbt, enthält deutliche Mengen Eiweiß, im 
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Centrifugat sehr viel granulierte Cy linder, nur ganz vereinzelte rote 
Blutkörperchen. Sämtliche Blutproben sind stark positiv, das 
Spectroscop zeigt ausgesprochen die Bänder des Oxy- und Methämo- 
globins. Nach etwa 5 — 6 Stunden, gerechnet vom Beginn der 
ersten Symptome, fällt unter starkem profusem Schweiß die Tempe- 
ratur im Laufe weniger Stunden zur Norm ab. Alle Symptome 
lassen rasch an Heftigkeit nach und nach 24—30 Stunden ist der 
frühere Zustand wieder erreicht. Dies schwere Krankheitsbild ist 
den älteren Autoren, wenn auch nicht in allen Einzelheiten, (vgl. 
Landois(ll) wohl bekannt. Einer Erklärung ist es erst dadurch 
näher gebracht, als man fand, daß im Blutserum verschiedener 
Menschen, gesunder wie kranker, ein Stoff (Isolysin) vorhanden ist, 
der auch in vitro arteigene Blutköi-perchen zu lösen vermag. Be- 
sonders Laudsteiner und Lein er (12) haben in dieser Richtung 
unsere Kenntnisse bereichert. 

Es dürfte sich darum wohl empfehlen, vor Anstellung einer 
Bluttransfusion stets beide Blutarten auf Isolysine zu untersuchen, 
wenn auch dadurch leider keine absolute Garantie für ein Aus- 
bleiben einer Hämolyse geliefert werden kann. Die Untersuchung 
des Blutspenders in einem Falle auf Isolysiue fiel negativ aus. 

Das durch ein Autolysin hervorgerufene Krankheitsbild stimmt, 
wie der Vergleich beider ergibt, in sämtlichen Zügen mit dem durch 
ein Isolysin hervorgerufenen übereiu. In beiden Fällen kommt es 
durch die Tätigkeit eines im Serum kreisenden Hämotoxins wahr- 
scheinlich ähnlicher Art zu einem raschen Zerfall größerer Mengen 
von roten Blutkörperchen; die dadurch freiwerdenden Stoff'e scheinen 
offenbar für den eigenen Körper in hohem Grade toxisch zu sein. Sie 
kommen in größeren Mengen in die Blutbahn und erzeugen auf 
noch unerklärte Weise das Bild einer schweren akuten Vergiftung 
mit Reizerscheinungen im Knochenmark, worauf wohl das Auftreten 
von Gliederschmerzen und Kreuzsohmerzen, sowie von Myelocythen 
und roten kernhaltigen Blutkörperchen hindeutet, ferner in Leber, 
Milz und Nieren. Unter starken Entzündungserscheinungen von 
Seiten der letzteren Organe werden die Substanzen dann in kurzer 
Zeit ausgeschieden. 

Über den Verbleib der Stromata der zerfallenen roten Blut- 
> körperchen ist nichts bekannt, vielleicht sind sie für die oft noch 
längere Zeit nach den Aniällen fortbestehende Vergrößerung 
von Milz und Leber verantwortlich zu machen, wahrscheinlich führt 
ihre Anhäufung z. T. wohl zu Gefäßverschlüssen und Entzündungs- 
erscheinungen, wie schon ältere Autoren angenommen haben. Auch 
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GerinnuDgsersclieinuDgen, wie sie Naunjo (IG) u. a. nach Ein- 
spritzung von lackfarbenem Blut oder Hämoglobinlösungen in den 
Gefäßen gefunden haben, spielen gewiß eine Rolle beim Znstande- 
kommen des Erankheitsbildes. 

Das Blut des Kranken wurde im ganzen siebenmal untersucht, 
das erste Mal unmittelbar während des großen und heftigen künst- 
lichen Anfalls am 23. 10. 07, das zweite Mal am 24. 10. 07, das 
dritte und vierte Mal in einer Zeit völligen Wohlbefindens 
2—3 Wochen nach einem Anfalle, das ftinfte Mal während des sehr 
schwachen Anfalls am 7. 2. 08, das sechste Mal kurz danach am 
10. 2. 08, das letzte Mal am 31. 3. 08. Das Blut wurde jedesmal 
durch Function der gestauten Vena mediana steril gewonnen. 

Bei der Anstellung des Donath -Landsteiner sehen Bindungs- 
versuches in der Kälte ergab sich bei den 7 Blutproben ein 
sehr bemerkenswerter Unterschied. Deutlich positiv fiel er nur bei 
der dritten Untersuchung aus, schwach positiv bei der vierten 
und siebenten, in den anderen Fällen gelang er selbst bei Zusatz 
sehr großer Serummengen nicht. Es wurden stets zu 3 Tropfen 
gewaschenen Blutes 10—20 Tropfen vom Serum des Hämoglobinuri- 
kers, das durch Auspressen aus dem Blutkuchen gewonnen war, 
zugesetzt, das Gemisch V« Stunde in schmelzendes Eis gesetzt und 
dann unter mehrfachem Umschütteln 3 Stunden im Brutschrank 
von 37 gelassen. Der wechselnde Ausfall des Versuchs hat auf 
den ersten Blick etwas Befremdendes an sich. Donath und 
Landsteiner (4) hatten an einzelnen Kranken ein Schwanken in 
der Stärke der Reaktion in vitro beobachtet, ein völliges Versagen 
nur einmal kurz nach einem Anfall. Sie erklären diese Tatsache 
durch Aufbrauch des Lysins. Ein Ausbleiben der Reaction in vitro 
unabhängig von einem Anfalle ist unseres Wissens bisher noch 
nicht beobachtet worden. 

Vielleicht liegen in einem von Choroschilow (1) beobachteten 
Falle die Verhältnisse ähnlich. Hier gelang angeblich der Kälte- 
versuch kein einziges Mal, leider fehlt die Angabe, wie weit die 
einzelnen Untersuchungen zeitlich auseinander lagen und zu den 
Anfällen sich verhielten. Es wäre möglich, daß Ch. gerade in 
einer Periode experimentierte, in der der Lysingehalt des Blutes 
besonders gering war, und das könnte wohl auch der Grund sein, 
warum er die Befunde von Donath und Landsteiner, sowie 
W^idal und Rostaine nicht bestätigen konnte. 

Der Grund des Ausbleibens der Hämolyse im Reagenzglas- 
vcrsuch war in den 4 Fällen nicht immer derselbe. Besonders 
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interess.ant ist in dieser Richtnnß: das Ergebnis der Untersiichiingea 
in dem ersten stärken Anfall. Das Blut gerann in diesem Falle 
sehr rasob, im Verlauf einiger Stunden war jedoch der Blutknchen 
wieder gelöst, wie esHay em(lO) zuerst beschrieben hat. Das darüber 
stehende Serum hatte eine deutliche rote Farbe. Zur Gewinnung 
der Blutkörperchen wurde das Blut z. T. mit Kaliumoxalat, z. T. mit 
Hirudin versetzt, z. T. mit Glasperlen geschüttelt. Es zeigte sich 
kein unterschied in dem Verhalten der auf verschiedene Art be- 
handelten Blutkörperchen. 

Es wurde zunächst der Einfluß verschiedener Sera auf die 
Blutkörperchen des Härooglobinurikers geprüft. Die Mischung 
wurde jedesmal in der oben beschriebenen Art behandelt. 

ViTiucUsauordnunj^ Ergebnis 



3 Tr. Blut von S -|- lOTr. aktives i Uütung nicht stärk er wie bei derselben Menge 
Serum Tun S. 1 Serum tou S. ohne Ulutkürperchencusiitz 



3 Tr. Blut von S + 1» Tr. aktiven « k w u j *r u ttu i 

Si.r«m« mn«7ß.si,nd«n ' Schwachc aber deutliche Hümolysc 



3 1 r. Blut von S + 2 Tr. aktiven Meer- r^ .r u u . i 

schweinThenserum. \ ^*'**^^<^^« Hümolyse 

3 Tr. Blut Ton S + 4 Tr. aktiven n^.,*i;«v.« ti»» i- 

Uamnielslum. 1 Deutliche Hämolyse 



Mcerschwcinohen- und Hamroelserum wie «.^. tjk— i- 

vorher + 2 Tr. Bluts eines Gesunden | ^^*''* Hämolyse 

Wenn es auch schwer zu entscheiden ist, ob bei einer 
schon von Anfang an rötlichen Flüssigkeit die Intensitität der Farbe 
etwas zugenommen hat oder nicht, so ließ sich wenigstens sicher 
sagen, daß ein deutlicher Unterschied nicht zu sehen war. Während 
also das Serum des Hämoglobinurikers selbst nicht die eigenen 
Blutkörperchen zu lösen vermochte, trat die Hämolyse nach Zusatz 
von aktivem Menschen- und Tierserum zu den gewaschenen Blut- 
körperchen ein. Dieser auffallende Befund legte den Gedanken 
nahe, daß die roten Blutkörperchen des Hämoglobinuriicer den 
Amboceptor bereits gebunden hatten, daß es aber dem Serum an 
der zur Hämolyse nötigen Menge von Complement fehlte. 

. Der Beweis für die Richtigkeit der ersten Vermutung konnte 
dadurch geführt werden, daß auch ohne vorherige Abktlhlung 
im Brutschrank eine Hämolyse durch Menschen- und Tierserum 
eintrat. 
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Das Serum des Haemoglobinurikers wurde in verschiedenster 
Weise auf seinen Complemeutgehalt geprüft. Zunächst ließen wir 
es auf 1 coro einer fünfprozentigen Haminelblutkörperaufschwemmung 
im Brutschrank wirken. Während normales Menschenserum bereits 
n Mengen von 0,3—0,1 komplett löst, blieb der Zusatz von 1,0 com 
des Serums von S. völlig wirkungslos. Da der Gru^d möglicher- 
weise in einem Fehlen geeigneter Amboceptoren liegen konnte, 
nahmen wir als Amboceptor ein Hammelkaninchenimmunserum, 
dessen Titcr 0,001 war. Um hier komplette Haemolyse von 1 ccm 
fllnfprozentiger Hammelblutaufschwemmung herbeizuführen, genügen 
die kleinsten Mengen normalen aktiven Menschenserums (0,0 l-0,02ocm), 
in unserem Falle gelang es nicht einmal mit 1,0 ccm Serums von S. 
auch nur eine Spur Haemolyse zu erhalten. Möglicherweise war die 
Ursache des Ausbleibens der Haemolyse das Vorhandensein eines 
Anticompicments oder einer komplementablenkenden Substanz. Gerade 
die Beziehung zu Lues ließen hieran denken. Diese Möglichkeit ließ 
sich jedoch sofort durch folgenden Versuch ausschließen: 

0;5 ccm aktives Serum von S. -f 0,lccm Meerschweinchenserum 
werden für 1 St. in den Brutschrank gestellt, dann wird 0,001 ccm 
Hammelkaninchenserum sowie 1 ccm einer fünfprozentigen Aufschwem- 
mung hinzugesetzt und die Probe von neuem für 2 Stunden der Brnt- 
schranktemperatur ausgesetzt, es tritt komplette Hämolyse ein, für die 
die große Menge des Serums von S. nicht verantwortlich gemacht 
werden kann, da 0,5 ccm Hammelblut nicht auflösen. Die Kontrolle 
ebne Serum von S. zeigte gleichfalls völlige Lösung. 

Durch diese Versuche ist mit Sicherheit festgestellt, daß 
im Blute unseres Hämoglobinurikers auf der Höhe eines besonders 
schweren Anfalls wohl von den roten Blutkörperchen der Auto- 
amboceptor in genügender Menge schon gebunden war, daß aber 
infolge Fehlen des Complements eine Auflösung noch nicht eintreten 
konnte. Wir gehen wohl nicht fehl, wenn wir in dieser interessanten 
Erscheinung eine Schutzwirkung des Organismus erblicken. Durch 
Aufbrauch des Gomplementes in der Blutbahn oder Zurückhaltung in 
den Geweben schiebt der Körper dem Fortschreiten der Hämolyse 
einen Riegel vor, ehe es zu einer tiefgreifenden Schädigung des 
Organismus kommt. Für dem im Vacuum bei 37 Grad eingedampften 
Urin gelang der Nachweis des Amboceptors nicht. 

Am Tage nach der Beendigung des Anfalls wurde das Blut 
von neuem untersucht. Es zeigte noch einen schwach rötlichen 
Farbenton, Fibrinolyse trat nicht ein. Auch diesmal gelang der 
Kälteversuch in vitro nicht. Das Gomplement war noch nicht wieder 
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regeneriert worden. Während jedoch die während des Anfalls selbst 
gewonnenen Blntkörpereben darch Menschen- und Tierserum kom- 
plettiert werden konnten, war das jetzt nicht mehr der Fall. 

Es scheint also diesmal nicht nur eine Insufficienz des Com- 
plements, sondern auch des Amboeeptors vorzuliegen. Wie erwähnt 
haben dies auch Donath und Landsteiner schon einmal beobachtet 
und erklären es ganz ähnlich. 

Die geschilderten Befunde sind jedoch nur bei einem schweren 
Anfall zu erheben, das nach einem leichten Anfall untersuchte Blut 
ergab zwar auch keine Hämolyse in vitro, jedoch war das Com- 
pleraent in genau derselben Stärke und Menge vorhanden, wie im 
normalen Serum. 

Bei einer zwei Wochen nach dem ersten schweren Anfalle vor- 
genommenen Untersuchung fiel de/ Donath -Landsteinersche Versuch 
deutlich positiv aus. Wir prüften die von diesen Autoren gemachten 
Angaben im einzelnen durch und konnten sie in jeder Weise 
bestätigen. Es zeigte sich, daß das Blutserum unseres Kranken 
auch Isolysine enthielt. 

Zwei Tropfen Blut von F. (leidet an Muskelrheumatismns) werden 
zusammen mit zehn Tropfen aktiven Serums von S. erst für eine halbe 
Stunde der Temperatur von Grad, dann für 3 Stunden der Brut- 
schrankwärme ausgesetzt Es trat eine starke Hämolyse ein. Bei dem 
Blute eines anderen Kranken, der an Ulcus ventriculi litt, war die 
Auflösung der Blutkörperchen nicht so ausgesprochen. 

Der Gehalt an Heterolysinen wurde bei Kaninchen- und Hammel- 
blut untersucht. Zwei Tropfen Eaninchenblut +10 Tropfen inact. 
flaemoglobinurikerserum werden V^ Stunde in Eiswasser gekühlt, 
dann fünf Tropfen Kaninchenserum zugesetzt und die Probe för drei 
Stunden im Brutschrank belassen. Es trat sehr starke Hämolyse 
ein. Mit zwei normalen Seris gelang der Versuch nicht, ebenso kam 
es bei Anwendung von Hammelblut zu keiner Hämolyse. 

Zur Feststellung der Toleranzgrenze des Blutes bei unserem 
Kranken setzten wir nach dem Vorgange von Donath und Land- 
Bteiner 2 Tropfen Blut -h 10 Tropfen Serum Temperaturen von 
00, 50, 100 und 15o aus, die Empfindlichkeitsgrenze lag zwisoheu 
0^ und 50, also ziemlich niedrig. 

Widal und Bostaine hatten zuerst die auffallende Tatsache 
einer Hemmung der Hämolyse durch Zusatz von inaktiviertem Blut- 
serum sowohl von dem Haemoglobinuriker selbst wie von anderen 
Individuen gefunden, und zwar hatten sie die Beobachtung gemacht, 
daß das Serum des Hämoglobinurikers schwächer hemmte wie das 
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von gesunden Individuen. Da diese Tatsache eine Hauptstütze ftlr 
ihre Auffassung von der InsufFicienz einer ^substance antisensibila- 
trice^^ im Hftmoglobinurikerserum ist und Donath und Land- 
Steiner diesen Befund als Hegel nicht bestätigen konnten, haben 
wir auch in dieser Richtung Untersuchungen angestellt: 

1 ccm inaktiv. HaemoglobiDurikerserum + 2 Tropfen normales 
Menschenblut wird i|2 Stunde in Eis gehalten^ dann in Eis abzentrifugiert 
und der Bodensatz mehrmals mit physioliseher Kochsalzlösung gewaschen, 
dann 0,5 ccm aktives Haemoglobinurikerserum zugefügt, die Probe 
wieder 1/2 Stunde bei 0^ abgektthlt und dann für drei Stunden in den 
Brutschrank gesetzt. Es trat eine Spur Hämolyse ein. 

Bei Verwendung von inaktivierten normalen Menschenserum an 
Stelle des Serum von S. und im übrigen gleicher Versuchsordnung 
bleibt jede Spur von Hämolyse aus. Der Unterschied ist jedoch so 
gering, daß damit eine Entscheidung der Frage nach der Insufficienz 
des Antiantoamboceptors nicht getroffen werden kann. Auf Grund 
theoretischer Erwägungen ist es wohl auch nicht möglich , hier 
zur Klarheit zu kommen, da die Ansicht der französischen 
Autoren durch die von ihnen herangezogenen Beobachtungen vonBor- 
det,Metschnikoff und Besredka leidlich gestützt ist. Andererseits 
muß man Donath und Landsteiner darin Recht geben, daß die 
Annahme eines Gleichgewichts von einem Autoamboceptor und 
Antiautoamboceptur in normalem Serum etwas kompliziert ist und 
schwer auf ihre Richtigkeit zu prüfen ist, während ihre eigene Erklärung 
ungezwungener ist. Zwar unterliegt es keinem Zweifel, daB dauernd 
auch im gesunden Körper große Mengen von roten Blutkörperchen 
zerfallen, aber es bleibt immerhin doch fraglich, ob es notwendig 
ist, zur Erklärung dieser Tatsache einen hypothetischen spezifischen 
Amboceptor heranzuziehen. 

In den letzten Jahren sind durch die verschiedensten Autoren 
Delezenne, (2) Friedemann, (9) Wohlgemuth (20) u. a. 
nicht specifisch wirkende Autolysine nachgewiesen, die sehr wohl 
an der Zerstörung der roten Blutkörperchen in den Organen beteiligt 
sein könnten. Auf diese Hämolysine wirkt das Blutserum zum Teil 
hemmend. Wir überzeugten uns, daß das Serum von S. in dieser 
Richtung sich genau so verhielt wie jedes andere Menschenserum. 

Da es manchmal gelingt, aus dem Serum beim Meerschweinchen 
durch Alkoholfällung eine hämolytisch wirksame Substanz zu erhalten 
(Friedemann (9)), versuchten wir, ob das Serum von S. in dieser 
Beziehung ein ähnliches Verhalten darbot. Es zeigte sich jedoch, 
daß weder in den Alkohol- noch in den Aetherextrakt das Hämo- 
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lysin überging, vielmehr wurde es durch beide Behandlungsarten 
zerstört. 

Die Herkunft dieses eigeutümlichon spezifischen Autohaemo- 
lysins bleibt noch immer in Dunkel gehüllt. Der nahe Zusammen- 
hang mit einer syphilitischen Erkrankung ist in den meisten Fällen 
ebenso wie bei dem nnsrigen nachgewiesen. Durch die Arbeiten 
über die Bedeutung der Complementbindungsmethode von Wasser- 
mann sind interessante Eigenschaften der im Blut der Syphilitischen 
noch viele Jahre nach der Infection kreisenden, vielleicht spezi- 
fischen Stoffe gefunden worden. 

Von einiger Bedeutung erscheinen die jüngst gefundenen Tat- 
sachen, daß statt wässeriger Auszüge syphilitischer Organe Alkohol- 
extrakte normaler Lebern (Fleisch mann (8)) und Herzen (Micha- 
elis (14)) zur Anstellung der Wassermannschen Reaktion benutzt 
werden können. Danach wäre es tatsächlich denkbar, daß ein auch 
im normalen Gewebe vorhandener, dort aber fester verankerter Stoff 
bei Syphilis in Freiheit gesetzt ist. Vielleicht ist es eine ähnliche 
Substanz, die bei dem Haemoglobinuriker in den Kreislauf gerät 
und dort unter dem Einfluß der Kälte ilire zerstörende Tätigkeit 
entfaltet, während das manchmal auch im normalen Serum vor- 
handene, wohl nahe verwandte Isolysin, nicht die eigenen, wohl 
aber die arteigenen Blutkörperchen zu schädigen vermag. 
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Über die Beziehungen der ümgebungstemporatiir zur 
Zuckerausscheidung beim Pankreasdlab« tos. 

Von 
Privatdozent Dr. Ed. Allard, Oberarzt der Klinik. 



Die Beobachtungen Lttthje'si) über die Abhängigkeit der 
Zuckerausscbeidnng von dem Wechsel der Umgebungstemperatur bei 
pankreaslosen Hunden sind seither vielfach Gegenstand eingehenderer 
Diskussion gewesen, zumal eine völlig befriedigende Erklärung fllr 
das außerordentlich interessante Verhalten der diabetischen Tiere 
bis jetzt nicht gegeben werden konnte und sich zudem auch heraus- 
stellte, daß nicht alle Tiere, die durch die Pankreasexstirpation 
diabetisch gemacht wurden, den wechselnden Umgebungstemperaturen 
gegenüber in gleicher Weise reagierten. Ich habe seiner Zeit zuerst 
in einem Vortrage 2) über einige Untersuchungen berichtet, aus denen 
sich ein differentes Verhalten der diabetischen Hunde ergab. 

Lüthje fand, daß bei pankreasdiabetischen Hunden je nach 
dem Wechsel der Außentemperatur ganz erhebliche DiflFerenzen in 
den Harnzuckermengen auftraten, und zwar wurden diese um so 
größer, je niedriger die Temperatur war und umgekehrt. Es zeigte 
sich ferner, daß gegenüber den großen Schwankungen der Zucker- 
mengen die geringen des Stickstoffs im Harn gar nicht in Betracht 

1) Verbandl. d. Kongr. f. inn. Med. 1905. 

2) Sitzung d. Med.- Vereins in Greifswald am 7. Juli 190G. Referat Deutsch, 
med Wochenschrift t906. 
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kamen, so daß der Effekt der Umgebungstemperatnr in besonders 
charakteristischer Weise in den Werten für den Quotienten D : N 
zam Ausdruck kam. Je höher die Außentemperatur und je niedriger 
also bei fast gleichbleibender Stickstoffausscheidung die Zucker- 
mengen, um so kleiner mußte demnach der Wert für D:K werden 
und umgekehrt Diese Art der Beeinflussung der Zuckerausscheidun^ 
durch die Temperatur sah Lüthje bei allen seinen Hunden, sowohl 
bei reiner Eiweißnahrung als im Hunger. 

Die Resultate Lüthje's wurden dann von Almagia und 
Embden^) nachträglich zur Erklärung von Schwankungen in der 
Znckerausscheidnng herangezogen, die ihnen vorher nicht recht er- 
klärlich gewesen waren. Ihre Versuche — es handelte sich um die 
Wirkung von Alaninfütterung — waren vor der Veröffentlichung 
Lüthje's bereits abgeschlossen. Nachdem ihnen die Resultate be- 
kannt geworden waren, fanden sie eine Bestätigung derselben darin, 
daß ihre Hunde teils im Sommer operiert waren, teils im Winter 
in geheizten bezw. ungeheizten Räumen untergebracht waren, und 
die schwankenden Zuckermengen sich dementsprechend verhielten. 

Im folgenden Jahre '^) konnte ich über einige Versuche berichten, 
die ich an vier Hunden anstellte, von denen drei durch totale, einer 
durch partielle Exstirpation des Pankreas diabetisch gemacht waren. 
Bei keinem der ersteren konnte ich den wechselnden Umgebungs- 
temperaturen entsprechende Schwankungen in der Größe der Zucker- 
ausscheidung im Sinne Lüthje's konstatieren, wohl aber bei dem 
Tiere mit partieller Exstirpation. 

Dem gegenüber fand Lüthje^) bei einer neuen Versuchsreihe, 
die durch meine abweichenden Resultate veranlaßt war, seine ur- 
sprünglichen Befunde durchaus bestätigt. Nach mir hat jedoch auch 
Falta^) bei pankreasdiabetischen Hunden die gleichen Beobach- 
tungen machen können wie ich, ebenso in jüngster Zeit Mohr ^), dessen 
Tiere ebenfalls einen gesetzmäßigen Einfluß der Umgebungstemperatur 
auf die Größe der Zuckerausscheidung nicht erkennen ließen. Die 
ebenfalls von den Lüthje'schen abweichenden Untersuchungen von 
Basch^O und Köhler^) möchte ich hier nur kurz erwähnen, ohne 
sie weiterhin eingehend zu diskutieren, da sie an phloridzindiabetischen 
Tieren angeteilt sind. 



t) Kongr. f. inn. Med. 190i und Hofmeisters Beiträge Bd. 7. 
2) 1. c. 3) Kongr. f. inn. Med. 190'. 

4) Ebenda. 

5) Zeitechr. f. exper. Path. u. Therap. IV. Bd. 1907. 

6) Manch, med. Wocb. 19'J(i. 

7) Dias, inaug. Berlin 1907. 
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Inzwischen habe ich noch einige weitere Versuche an 
Hunden mit totaler und partieller Pankreasexstirpation^) 
gemacht, die in gleichem Sinne wie meine erstberichteten ausgefallen 
sind. Ich gebe in folgendem zunächst die Versuchsprotokolle der 
sämtlichen untersuchten Tiere: 

Tab. I. 
Schwarzbrauner Teckel. 9000 gr. 3. 11. 05: Subkutane Trans- 
plantation eines PankreasstUckes. 24. XI.: Ezstirpation des abdominalen 
Pankreasrestes. 15. XII.: Entfernung des subkutanen Drflsenstückes. 
16. XII.: Beginn des Versuchs. Gewicht 8600 gr. 



Tag 


Harnmenge 


Spez. 
Gew. 


N gr 


Zucker 


D/N 


Temperatur 
Grad 


Nahrung 


l. 


350 


1070 


10,94 


36,61 


3,35 


22 


500 gr Fleisch 


2. 


510 


1055 


12,91 


39,75 


3,08 


22 


* * 


». 


580 


1051 


12,96 


41/25 


3, IS 


23 


* 9 


4. 


625 


1042 


UJti 


37,r»o 


3,20 


23 


* « 


5. 


640 


1052 


13,39 


42,24 


3,15 


6—9 


» S 


6. 


135 


1060 


3,50 


7,84 


2,24 


23 


Frißt nicht, 
fnaoh 12 Standtn. 



14 



Tab. IL 
Gefleckter Terrierbastard. Gewicht 7100 gr. Totalexstirpation 
3. 07. Beginn des Versuchs 17. 3. 07. Gewicht 6600 gr. 



Tag 


Harnrocnge 


1. 


290 


2. 


240 


3. 


305 


4. 


320 


5. 


410 



Spez. 
Gew. 



Ngr 



Zucker 



D/N 



Temperatur 
Grad 



10G2 


9,084 


21.20 


2,33 


1052 


8,980 


22,30 


2,49 


1055 


6,691 


20,50 


3,06 


1053 


7,536 


22,50 


2,99 


1044 


7,658 


19,50 


2,55 



23 

30 
6—10 

30 
15-9 



Nahrung 

75 gr Fleisch 
100 * 
100 » 
200 » 
200 « 



Tab. IIL 
Schwarzer Teckel. Gewicht 7000 
19.3.06. Beginn des Versuchs 21. 3. 06. 



gr. Totalexstirpation 
Gewicht 6200 gr. 




spez. 
Gew. 



Ngr 



Zucker 



D/N 



Temperatur 
Grad 



Nahrung 






8,973 


1033 


7,251 


1033 


7,574 


1042 


8,153 


104S 


5,789 


1044 


«,102 


1042 


7,427 


1039 


5,733 



20,40 


2,27 


IS.OO 


2,48 


18,40 


2,43 


19,10 


2,34 


11,10 


1,92 


12,80 


2,1t 


tsio 


2,44 


13,40 


2,34 



20 


Hunger 


21—26 


Rinderserum 400 com 


29—30 


» * 


9—12 


* * 


6—9 


Hunger 


24—26 


* ' 


20—21 


9 


20—21 


• 



^) Die Operationen wurden von Prof. Minkowski ausgeführt. 
AreUr f. experiment Pathol. n. Pharmakol. Bd. 59. 
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Tab. IV. 
Schwarzer SpitzbastarcL Gewicht 7100 gr. Totalexstirpation 3. 
5. 06. Beginn des Yersnchs 6. 5. 06. Gewicht 6550 gr. 



Tag 


Harnmenge 


Spes. 
Gew. 


Ngr 


Zuoker 


D/N 


Temperatur 
Grad 


Nahrung 


1. 


175 


1053 


4,983 


8,3 


1,66 


20—22 


Rindenernm 400 com 


2. 


140 


1042 


4,460 


3,1 


0,69 


29 




3. 


192 


— 


4,430 


7,45 


1,68 


20—16 




4. 


200 


1042 


3,878 


7,20 


1,86 


20—25 




5. 


255 


1035 


3,932 


6,60 


1,68 


19—25 




6. 


170 


1050 


4,144 


7,20 


1,73 


18—12 




7, 


80 


1053 


2,205 


2,60 


1,18 


15-18 


Hunger 


8. 


175 


1032 


3,233 


3,50 


1,08 


14 


« 


9. 


150 


1022 


1,833 


2,30 


1,25 


14—15 


« 


10. 


320 


1025 


3,744 


4,10 


1,09 


30-32 


Hanger. Säuft Tiel. 


11. 


480 


1019 


2,380 


3,80 


1.60 


30-31 


« « « 


12. 


480 


1012 


1,743 


3,30 


1,89 


14—11 


50 gr Fleisch 


13. 


275 


1018 


1,841 


4,70 


2,55 


10—12 


Hanger 



Tab. V. 
Gelbweißer Terrierbastard. Gewicht 10 000 gr. Partielle Exstir- 
pation 17. 11. 06. Der Diabetes entwickelt sich allmählich im Lanfe 
der nächsten Wochen. Beginn des Versuchs 7. 1. 07. Gewicht 7220 gr. 



Tag 


Harnmonge 


Gew- 




Zucker 

ST 


DiN 


Temp«rati]r w-k-.«« 


1. 


560 


1055 


19,92 


21,2» 


1,06 


23 I 750 


gr Fleisch 


2. 


605 


10511 


16,23 


17,10 


1,06 


23 


m 


3. 


330 


1057 


12,56 


16,0Ü 


1,27 


23 


m 


4. 


46ü 


1055 


1§,44 


IH.Oü 


1,03 


23 


( 


5. 


4T0 


1057 


19,28 \^fiO 


1,03 


30—32 


f m 


6. 


4i}0 


— 


19,29 12,&*J 


0,65 


23 


f m 


7. 


49^ 


1053 


20,&2 I4,öü 


u,:i 


15-12 


■ m 


8. 


445 


1058 


11,42 22,40 


1,28 


J5™I2 


ß • 


9. 


340 


1057 


12,40 10,00 


1,45 


15—12 


1 * 


10. 


4il5 


1058 


j IT,06 20,40 


l,2l> 


11 — 12 


i e 


11. 


3S0 


1048 


12,53 14,20 


1,13 


29^30 , 


» s 


12. 


4ti0 


H^5l 


14,22 17,«0 


1,23 


30 


>■ 


13. 


640 


lüäl 


21,67 29,Ü0 


1,30 


13-9 


P * 


14. 


450 


1058 


lß,9^ 21,m 


1*35 


13—0 


t s 


15. 


340 


1057 


I2;ii* 10,80 


1,52 


30 


C S 


16. 


480 


1D59 


18,52 


2H,4n 


1.42 


23-16 


w m 



Derselbe Hand wie 
wicht 6050 gr. 



Tab. 



Tab. VI. 
V. Beginn des Versuchs 26. 2. 07. 



Ge- 




1. 
2. 
3. 
4. 



630 
480 
500 
460 



Ngr 



Zuoker 



1055 
1061 
1052 
1060 



21,43 
19,88 
18,62 
18,59 



34,40 
26,60 
25,60 
24,10 



D/N 



1,60 
1,34 
1,37 
1,30 



Temperatur 
Grad 



22—23 

22 

8—10 

10 



Nahrung 



750 gr Fieiich 



Ober die Beziehungen der Umgebungstemperatur zur Zuckerausscheidung etc. 115 



Tab. VII. 
Derselbe Hand wie Tab. V and VI. Beginn des Versacha 20. 3. 07. 
Gewicht 5150 gr. 



Tag 


Karnmenge 


Spes. 
Gew. 


Ngr 


Zueker 


D/N 


Temperatur 
Grad 


Nahrung 


1. 


480 


1060 


18,»8 


22,70 


1,12 


SO 


750 gr Fleisch 


2. 


420 


1056 


14,39 


19,30 


1,31 


15—12 


• t 




3. 


320 


1054 


15.44 


12,00 


0,77 


30 


300 gr . 




4. 


370 


1045 


8,55 


9,80 


1.14 


5—9 








5. 


410 


1031 


10,48 


5,50 


0,53 


30 








6. 


440 


1032 


9,00 


10,50 


1,17 


10 








7. 


300 


1031 


9,10 


0,00 


0,00 


30 








8. 


575 


1021 


10,76 


4,60 


0,48 


30 








9. 


530 


1021 


8,96 


3,60 


0.40 


30 









Tab. Vin. 
Schwarzer Terrierbastard. Gewicht 6500 gr. Partielle Ezstir- 
pation 26. 2. 06. Der Diabetes entwickelt sich langsam im Laafe 
mehrerer Wochen. Beginn des Versa ehs 24. 3. 06. Gewicht 4670 gr. 



Tag HammeDge 


Spez. 
Gew. 


Ngr 


Zucker 
ET 


D/N 


Temperatur 
Grad 


Nahrung 


1. 
2. 
3. 
4. 


570 
780 
715 

815 


1040 
1050 
1040 


13,24 
18,87 
17,03 
17,21 


31,80 
46,90 
44,70 
49,20 


2,41 
2,49 
2,63 
2,86 


29—30 
9—11 

30—31 
9-12 


550 gr Fleisch 

• • 

• • 

• • 



Tab. IX. 
Derselbe Hand wie Tab. VIII. Beginn des Versuchs 6. 5. 
Gewicht 3640 gr. 



06. 



Tag 


Harnmenge 


Spet. 
Gew. 


Ngr 


Zucker 


D/N 


Temperatur 
Grad 


Nahrung 


1. 


260 


1031 


3,919 


9,30 


2,37 


20—22 


200 gr Fleisch 2£ir9 


2. 


340 


1031 


4,102 


9,4 


2,29 


29-30 








3. 


268 


— 


3,450 


10,1 


2,92 


29—34 








4. 


245 


1032 


3,570 


7,50 


2,10 


25 








5. 


300 


1025 


3,675 


9,3 


2,53 


22-25 








6. 


425 


1025 


3,948 


8,5 


2,71 


22 








7. 


300 


1037 


4,213 


12,00 


2,85 


22 








8. 


510 


1025 


5,194 


14,30 


2,75 


22 








9. 


470 


1030 


5,291 


15,9 


3,00 


19—13 








10. 


480 


1035 


5,375 


14.8 


2,76 


12 








11. 


345 


1039 


5,340 


16,3 


3,03 


11 








12. 


380 


1031 


5,131 


11,1 


2,16 


30-32 








13. 


420 


1029 


5,291 


12,2 


2,03 


30—32 








14. 


365 


1029 


4,969 


18,6 


3,74 


14-11 








15. 


395 


1039 


5,404 


20,4 


3J7 


10— 11 








16. 


380 


1022 


4,416 


5!9 


1,29 


30—34 








17. 


365 


1039 


4,698 


16,9 


3.59 


10—13 








18. 


475 


1045 


6,805 


25,8 


3,79 


10—13 


400 gr . 






19. 


480 


1040 


7,907 


20,4 


2,58 


14-16 








20. 


385 


1026 


5,165 


8,6 


1,67 


30—34 








21. 


350 


1031 


5,641 


9,4 


1,67 


25 
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Wie auB den Tabellen I — IV ersichtlich, ist bei allen Hunden 
mit totaler Entfernung des Pankreas ein gesetzmäßiger Ein- 
fluß der Außentemperatur auf die Größe der Zncker- 
aussoheidung nicht zu konstatieren. Zwar finden sich zu- 
weilen in der Kälte höhere Zuckerwerte als in der Wärme, aber 
dann schwanken auch durchweg die N-Werte in gleichem Sinne, 
andererseits werden auch nicht selten die größeren Zuckermengen 
gerade in der Wärme ausgeschieden. Schon in seiner ersten Mit- 
teilung hatte Lüthje auf den möglichen Einfluß der Nahrungs- 
zufuhr hingewiesen, da er in manchen Fällea einen weniger präg- 
nanten Ausschlag bei einigen Tieren beobachtete, und in der Tat 
konnte er später^) zeigen, daß bei Tieren, die in typischer Weise 
auf den Wechsel der Außentemperatur reagierten, diese Reaktion 
ausblieb, sobald sie mit ausreichenden Mengen Eiweiß und vor allem 
mit Fett ernährt wurden. Aber auch die Beachtung dieser Verhält- 
nisse erwies sich bei meinen totaldiabetischen Hunden als gleich- 
gültig. Sowohl bei reichlicher, als bei geringer Fleisch- 
zufuhr (Tab. I und II), ebenso wie bei Fütterung mit Rinder- 
serum und im Hunger (Tab. III und IV) blieben die Schwan- 
kungen der Zuckermengen und der Werte für den Quotienten D-N 
im Sinne Lüthje 's aus. Wurde bei niedriger Temperatur eine 
größere Zuckermenge ausgeschieden, dann fand sich auch der Harn- 
stickstoff vermehrt als Zeichen der vermehrten Eiweißzersetzung, so 
daß der Quotient D : N nicht wesentlich verändert wurde. Daß aber 
bei den totaldiabetischen Tieren andere Einflüsse, als der Tempera- 
turweohsel die Höhe der Zuckerausscheidung stärker beherrschen, 
illustriert die öftere Beobachtung einer besonders hohen Zucker- 
menge gerade in der Wärme. 

Angesichts des Fehlens jeder anderen plausiblen Erklärungs- 
möglichkeit für das von den Lüthj eschen abweichende Verhalten 
meiner Hunde, blieb nur übrig, die Reaktion von Hunden zu unter- 
suchen, deren Pankreas nur partiell exstirpiert war, und bei 
denen die quantitativen Verhältnisse der Zuckerausscheidung nach 
den Untersuchungen Minkowskis 2) sich in ganz anderer Weise 
gestalten, als bei den totalexstirpierten. Es zeigte sich nun in der 
Tat, daß Tiere nach der partiellen Exstirpation des Pankreas 
unter gewissen Bedingungen bei wechselnden Außentemperaturen 
sich in den Schwankungen der Zuckermengen und der Werte für 

1) Kongr. f. inn. Med. 1907. 

2) Untersuch, über d. Diabetes mellitos nach Exstirpation d. Pankreas« 
Leipzig 1893. 
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D:N ganz in derselben Weise verhielten, wie es Lüthje 
gefunden hat. (Tab. VII. und IX.). Ebenso lassen die Tabellen 
VI. und VIII., erkennen, daß die gleichen Hunde entsprechend den 
Angaben Lüthjes bei reichlicher Nahrungszufuhr die tjpi* 
sehe Reaktion vermissen lassen, während wir oben sahen, daß 
bei den Tieren mit totaler Exstirpation die Art und Menge der zu- 
geführten Nahrung an dem refraktären Verhalten gegenüber der 
wechselnden Umgebungstemperatur nichts zu ändern vermochten. 
Außer der Nahrungszufuhr schien auch der Ernährungszustand 
für das Zustandekommen der Reaktion von Bedeutung zu sein. 

Wenden wir uns nun der Erklärung der beobachteten Tat- 
sachen zu, so hat Lüthje angenommen, daß die Schwankungen der 
Zuckerausscheidung wärmeökonomischen Vorgängen ent- 
sprechen. Er meint, daß unter dem Einfluß der Kälte aus wärme- 
technisohen Gründen eine weitgehende Abspaltung von Kohlehy- 
draten aus dem Eiweißmolekül stattfinde Diese in der Kälte immer 
größer werdende Abspaltung von Kohlehydraten aus dem Eiweiß finde 
dann bei den diabetischen Tieren ihren Ausdruck in dem Erscheinen 
großer Mengen unbenutzbaren Traubenzuckers im Harn. Er sah 
eine Stütze seiner Erklärung, in den Versuchen Rubners^) über 
die specifisch- dynamischen Wirkungen der Nahrungsstoflfe, die auf 
den Spaltungsvorgängen nach Einfuhr in den Körper beruht. Speciell 
beim Eiweiß beruht die specifisch-dynamische Wirkung nach den 
Anschauungen Rubners auf der Wärmemenge, die durch seine 
Spaltung in einen stickstoffreien und stickstoffhaltigen Anteil frei 
wird. Die dadurch im Körper erzengte Wärme, meint Lüthje, 
wirke lediglich thermisch, könne im Organismus nicht in andere 
Kraftformen übergeführt werden, sei also energetisch nicht verwertbar. 
Gerade diese thermo-chemischen Umsetzungen, diese lediglich ther- 
misch wirkende Spaltungswärme des Eiweißes sei nach Rubner 
wesentlich für die Erhaltung der Eigenwärme innerhalb der chemi- 
schen Wärmeregulation, und dementsprechend kommt Lüthje zu 
seiner Anschauung, daß eben deshalb bei seinen Hunden in der 
Kälte eine weitergehende Abspaltung von Kohlehydrat als gewöhn- 
lich aus dem Eiweißmolekül stattfinde, damit möglichst viel Spal- 
tungswärme für die Erhaltung der Eigenwärme herangezogen werde. 

Nun hat in jüngster Zeit schon Mohr 2) darauf hingewiesen, 
daß diese sinnreiche Erklärung Lüthjes den Versuchen und An- 



1) Die Gesetze des Energieverbrauchs bei der Ernährung, 1902. 

2) 1. c 
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schaanngen Rabners nioht entspricht. Rabner, der Entdecker der 
isodynamisohen Vertretang der Nahrangsstoffe, fand zunächst bei 
seinen kalorimetrischen Untersachangen, daß die Gesetze der isody- 
namen Vertretung nicht unter allen Umständen ihre Gültigkeit be- 
halten. Er stellte nämlich fest, daß jenseits gewisser höherer Tem- 
peraturen die gereichten Nahrungsstoffe nicht ihrem sonstigen ToUen 
kalorischen Werte nach in den Eraftstoffwechsel eintreten, sondern 
daß ein gewisser Prozentsatz an Kalorien bei höheren Umgebungs- 
temperaturen ungenutzt dem Körper yerloren ging. Da dieser An- 
teil der beim Abbau der Nahrungsstoffe gebildeten Wärmemenge 
demnach energetisch nicht verwandt wurde, bedeutete er fbr den Körper 
einen Ballast, ein Mehr an Wärihe, dessen sich der Körper mög- 
lichst zu entledigen suchen muß, um der Hyperthermie zu entgehen, 
und er tut das auf dem Wege der physikalischen Wärme- 
regulation durch vermehrte Wärmeabgabe. Diese im Gebiete der 
physikalischen Wärmeregulation nachweisbare erhöhte Wärmeabgabe 
ist flir die einzelnen Nahrungsstoffe verschieden groß und zugleich 
so charakteristisch, daß in ihrer genau bestimmbaren Größe die 
specifisch dynamische Wirkung der einzelnen Nahrungsstoffe am 
klarsten zum Ausdruck kommt. Sie beträgt bei reinem Fleisch, 
30,9 Proz., beim Fett 12,7 Proz., bei Rohrzucker 5,8 Proz. der zuge- 
fQhi*ten Kalorien. Wie ersichtlich ist demnach die specifisch-dyna- 
mische Wirkung des Eiweißes, also seine wärmesteigernde Wirkung, 
sowohl absolut als auch im Verhältnis zu den anderen Nahrungs- 
stoffen ganz außerordentlich hoch. Anders wie bei den hohen Tem- 
peraturen gestalten sich die Verhältnisse bei niederen und mittleren, 
bei denen die Nahrungsstoffe mit ihrem vollen Kalorienwerte in den 
Energiestoffwechsel eintreten, so daß vom Eiweiß auch die 30,9 Proz. 
specifisch- dynamischer Wärmewirkung zur energetischen Geltung 
kommen, das Eiweiß also mit dem ganzen Werte der aus seinen 
chemischen Umsetzungen freiwerdenden Kalorien im Körper ver- 
wandt wird. Rubner bezeichnet demnach das Gebiet dieser Tem- 
peraturen, innerhalb welcher die physikalische Wärmeregulation 
keine Rolle mehr spielt, als das der chemischen Wärmeregu- 
lation. — Rubner nimmt nun an, daß die aus der specifisch* 
dynamischen Wirkung des Eiweißes stammende, bei verschiedenen 
Temperaturen in verschiedener Weise verwertete Wärmemenge, also 
30,9 Proz. der Gesamtkalorien, geliefert wird durch die Spaltung des 
Eiweißmoleküls in einen stickstoffreien und stickstoffhaltigen Anteil 
ohne daß natürlich diese Spaltung oder die Zersetzung überhaupt 
bei hoher oder niedriger Temperatur Veränderungen erführen. Er 
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sagt^): „daß dieselbe Gewichtsmenge Eiweiß einen ganz yersohie- 
denen energetisohen Erfolg erzielt bei niedriger and bei hoher Luft- 
temperatur, bei chemischer und bei physikalischer Wärmeregulation. 
Die Spaltung und Zerlegung ist in beiden Fällen genau dieselbe, 
die gleiche Wärmemenge wird aus gleichen Gewichtsmengen des 
Umsatzes frei, das eine Mal werden alle Kalorien nach dem Grund- 
gesetz der isodynamen Vertretung ausgenützt, das andere Mal haben 
wir 40Proz. als Wärmemehrung." Es kann demnach bei niedriger 
Temperatur keine weitergehende Abspaltung, eines Kohlehydrats aus 
dem Eiweißmolekül stattfinden, sondern wenn in der Kälte das Ei- 
weiß energischer zur Wärmebildung herangezogen wird, kann es 
sich nur um eine Mehrzersetzung von Eiweiß handeln, aus der dann 
beim diabetischen Tiere eine größere Harnzuckermenge resultieren 
könnte. Da unter normalen Verhältnissen der Kalorienwert des 
Eiweißes wesentlich durch Verbrennung des N-freien Anteils gelie- 
fert wird (R u b n e r), dieser aber beim diabetischen Tiere zu Verlust 
geht, kann man sich natürlich wohl vorstellen, daß in der Kälte 
unter der Forderung der Erhaltung der Eigenwärme immer mehr 
Eiweiß gespalten wird, damit möglichst viel von der specifischen Spal- 
tungswärme zu dem Zwecke herangezogen werden kann. Daß die 
Temperatur sowohl bei Hunger, als auch bei Fleischf&tterang 
nicht nur die Fettzersetzung, sondern auch den Eiweißumsatz beein- 
flußt, ist mit Bestimmtheit in entsprechenden Versuchen Eubners 
erwiesen, es ändert sich die Stickstoffausscheidung im Harn mit 
den angewandten Temperaturdifferenzen^). Bei Ausfall des N-freien 
Anteils des Eiweißes, wie beim Phloridzindiabetes, zeigt sich neben 
der starken Vermehrung des Stickstoffs im Harn eine entsprechende 
Steigerung der aus dem Eiweiß stammenden Kalorienmenge, die 
also durch Lösung und Spaltung des Eiweißes erzeugt sein muß. 
(Rubner.)») 

Gelegentlich meiner ersten Veröffentlichung^) habe ich einen 
von dem Lüthjeschen abweichenden Erklärungsversuch gemacht, der 
sich auf meine Beobachtung eines differenten Verhaltens der diabe- 
tischen Hunde mit totaler und partieller Exstirpation des Pan- 
kreas gegenüber den Temperaturdifferenzen stützt. Es schien mir 
hier ein Zusammenhang mit der verschiedenen Intensität des Dia- 
betes und der Verschiedenheit in bezug auf die Tätigkeit der Gly- 
kogenanhäufung in beiden Fällen gegeben zu sein. Den Tieren mit 



1) L c. 8. 374. 3) 1. c. S. 370 u. 371. 

2) 1. c. 8. 169 u. 170. 4) DeutBoh. Med. Wocb. 1906. 
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totaler ExstirpatioQ ist zunächst das Vermögen der Glykogeuan- 
häufung völlig verloren gegangen, wie sich aus den vielfach bestä- 
tigten Untersuchungen Minkowskis^) an seinen ersten totalexstir- 
pierten Hunden ergibt. Darnach schwindet das Leberglykogen bei 
totater Entfernung des Pankreas schon nach wenigen Tagen bis auf 
Spuren; die allerdings auch bei längerer Dauer des Diabetes nicht 
verschwinden. Dafllr findet man aber auch selbst nach reichlicher 
Fütterung nie mehr als diese Spuren. Der völlige Verlust des Ver- 
mögens der Glykogenanhäufung fällt um so mehr in die Augen, als 
das Blut der Tiere mit Zucker überladen ist. Andererseits befinden 
sich die Gewebe der schwer diabetischen Hunde, speciell die Mus- 
keln, unter der fortwährenden Ausscheidung unbenutzbaren Zuckers, 
so zu sagen, in andauerndem Zuckerhunger. Da aus den leeren 
Glykogendepots kein Zucker geliefert werden kann, so muß er dem- 
necli durch Bildung aus dem Nahrungseiweiß oder bei Hunger aus 
dem Körpereiweiß herbeigeschaflft werden. Das Fehlen der Gly- 
kogendepots und der andauernde und nie zu stillende Zuckerbedarf 
ftihren vereint dazu, daß einmal immerfort aus dem Eiweiß Zucker 
gebildet wird und ferner die Bildung des Zuckers immer die größt- 
mögliche sein muß, da ja der Bedarf nie gedeckt werden kann. 
Der Zucker kann wiederum im Körper nicht verwertet werden und 
erscheint in toto im Harn. So erscheint es verständlich, daß diese 
immer schon maximale Zuckerausscheidung durch Veränderungen 
der Temperatur nicht mehr beeinflußt werden kann. 

Im Gegensatz dazu bleibt den Hunden nach partieller Ex- 
stirpation des Pankreas in gewissem Umfange die Möglichkeit der 
Glykogenanhäufung, ebenso wie eine gewisse Verwertung des Zuckers 
noch erhalten. (Minkowski)^). Damit ist aber das abweichende Ver- 
halten dieser Hunde bei dem Wechsel der Außentemperatur durch- 
aus erklärlich. Angesichts der geringeren Anforderungen, die bei 
den hohen Umgebungstemperaturen zur Bestreitung der Wärmebilanz 
gestellt werden, genügt den Tieren nicht nur eine geringere Ei- 
weißzersetzung, sondern es wird auch ein Teil des N-freien Anteils 
des Eiweißmoleküls geschont und vorläufig als Glykogen abgelagert. 
Bei niedriger Temperatur wird aber durch die Spaltung und Oxy- 
dation des in gleicher Menge zugeführten Eiweiß dem Wärmebe- 
dürfnis noch nicht genügt, es wird daher das in der Wärme vor- 
übergehend angehäufte Glykogen herangezogen und, weil nicht 
in vollem Umfange verwertbar, zum Teil als Zucker im Harn aus- 
ßreschieden. 

1) 1. c. 2) 1. c 
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LQtLjeO meint nun, daß diese meine Erklärung deswegreii nicht 
richtig sei, da die Voraussetzung nicht richtig sei, die Voraussetzung 
nämlich, daß vollkommen pankreasexstirpierte Tiere in der Größe der 
Zuckerausscheidung unabhängig von der Aul3entemperatur sein können. 
Nun habe ich seit meiner ersten Veröffentlichung durch weitere Beob- 
achtungen die gleichen Befunde erheben können, und wenn ich auch mit 
Lüthje die abweichenden Beobachtungen Faltas wegen des Fiebers 
der Versuchstiere als nicht einwandfrei ausschalten will, so hat doch in 
jüngster Zeit auch Mohr 2) zum wenigsten festgestellt, daß es in 
der Tat pankreasdiabetisohe Tiere gibt, deren Zuckerausscheidung 
von dem Wechsel der Außentemperatur unabhängig ist. Mohr ist 
zwar der Ansicht, daß die Ursache dieses differenten Verhaltens 
nicht in der mehr oder weniger vollständigen Entfernung des Pan- 
kreas liege. Aber obgleich ich eine andere prinzipielle Ursache für 
die positive und negative Reaktion der diabetischen Tiere gegenüber 
den Einflüssen der Temperatur nicht habe auffinden können, bin ich 
durchaus geneigt, die Fassung meiner Erklärung dahin zu ändern, 
daß die Differenzen in der verschiedenen Intensität des nach 
der Exstirpation des Pankreas auftretenden Diabetes 
begründet sind. 

Es ist allgemein anerkannt, daß bei normalen Tieren Zucker 
bei mangelndem Bedarf als Glykogen abgelagert werden kaon, und 
ein ähnlicher Vorgang ist bei meioen partiell exstirpierten Hunden 
um so eher anzunehmen, als auch die kalorimetrischen Untersuchungen 
Rubners^) erwiesen haben, daß dort, wo durch den zersetzungs- 
vermindernden Einfluß der Wärme auch die Eiweißzersetzung geringer 
geworden ist, ein Teil des C des Fleisches durch die steigende 
Lufttemperatur von der Zersetzung bewahrt bleibt; der stickstoffreie 
Rest des Eiweißes wird also eher von der Wärmewirkung und ein- 
sparenden Einflüssen berührt, als der stickstoffhaltige. Nun hat 
allerdings Em b den 4) feststellen können, daß bei Hunden die an- 
dauernd in der Wärme gehalten waren und immer nur sehr geringe 
Zuckermengen ausgeschieden hatten, genau denselben minimalen 
Glykogengehalt aufwiesen, wie andere pankreaslose Hunde, die in 
der Kälte gewesen waren und die vielleicht die zehnfache Menge 
Zucker ausgeschieden hatten. Demgegenüber hat seiner Zeit 
Minkowski^) es dahingestellt sein lassen, ob nicht eine Anhäufung 

1) Kongr. f. ion. Med. 1907. 

2) 1 c. 

3) 1. c S. 170. 

4) Kongr. f. inn. Med. 1907. Diskussion S. 275. 

5) Ebenda S. 274. 
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von Kohlehydraten oder kohlehydratbildendem Material im Organis- 
mus noch in anderer Form, wie als ^^Glykogen^ stattfinden könne, 
die eben mit der gebräuchlichen Glykogenbestimmungsmethode nicht 
bestimmt werden kann. Diese Ansicht, der ich mich anschließe, 
dürfte den Vorgängen des intermediären Eohlehydratstoffwechsels 
näher kommen. Denn es muß doch betont werden, daß der stick- 
stoffreie Anteil des Eiweißmolekttls keineswegs gleich- 
bedeutend mit Zucker ist, sondern daß der Zucker doch erst 
aus den kohlehydratartigen Gruppen des Eiweißes durch komplizierte 
synthetische Prozesse gebildet werden muß. (Pflüger O^Minkowski^). 
Ich möchte demnach meine Ansicht hier in der Form zum Ausdruck 
bringen, daß unter verschieden großen Anforderungen eine 
verschieden starke Zuckerbildung aus den N-freien 
Gruppen des Eiweißmoleküls stattfinden kann, unab- 
hängig von dem Schicksal des übrigen N-freien Restes. 

Zu Gunsten dieser meiner Auffassung sprechen auch die von 
Lüthje mit E m b d e n und L ie f m a n n ^) ausgeführten Untersuchungen 
über den Einfluß der Außentemperatur auf den Blutzucker- 
geh alt, aus denen sich ergibt, daß Hunde in der Kälte, also bei 
Steigerung der Wärmeproduktion zur Erhaltung der Eigenwärme, 
einen höheren Blutzuckergehalt haben, als in der Wärme. Lüthje^) 
deutet diese Befunde dahin, daß demnach in der Kälte ein ge- 
steigerter Transport von Zucker aus den Glykogendepots, speciell 
aus der Leber, zu den Verbrennungsstätten, in erster Linie vielleicht 
in die Muskulatur erfolge. Nun hat aber, wie oben erwähnt, der 
totalexstirpierte Hund überhaupt keine solchen „Glykogen'^-depots 
mehr zur Verfügung, die wir im Gegenteil für den partiell exstir- 
pierten wohl anzunehmen berechtigt sind, so daß auch dieser Wechsel 
des Blutzuckergehaltes sehr wohl zu Gunsten meiner Ansicht an- 
geführt werden kann. 

Weiterhin habe ich nachzuweisen vermocht, daß in der Tat die 
Tiere nach Totalexstirpation und ohne die typische Reaktion auf 
die wechselnde Umgebungstemperatur sich dem Zuckerverbrauch 
gegenüber anders verhalten, wie ich es zur Stütze meiner Anschauung 
voraussetzen mußte, im Gegensatz zu den partiell exstirpierten. Ich 
habe einem total exstirpierten Hunde sowohl in der Wärme, als in 

1) Pflügers Archiv Bd. 42 S. 144. 

2) Pflügers Archiv Bd. 111 S. 49. 

3) Hofmeisters Beiträge Bd. 10, 1907. 

4) Eongr. f. inn. Med. 1907. 
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der Kälte Traabenzacker subkutan injiziert, und ebenso einem 
partiell exstirpierten, der auf den Temperatnrweobsel im Sinne Lüthj es 
reagierte, in der Wärme. Die subkntane Einverleibung babe ich 
gewählt, da bei Verabreichung per os immerhin die Gefahr eines 
Zuckerverlustes durch Gärung im Darm besteht. Die injizierte 
Lösung wurde sehr schnell resorbiert; durch die Obduktion wurde 
festgestellt, daß an der Injektionsstelle kein Abszeß entstanden war. 
Es zeigt sich nun, daß bei dem ersterwähnten Hunde (Tab. X) sowohl 
in der Wärme, als in der Kälte sogar noch etwas mehr Zucker, als 
der injizierten Menge entsprach, ausgeschieden wurde, während bei 
dem anderen die Harnzuckermenge geringer war als die subkutan 
verabreichte (Tab. XI). 



Tab. X. 
Schwarzgraner Bastard. Gewicht 6600 gr. Totalexstirpation 1 2. 1 0. 07 
Seit der Operation im Hunger. Beginn des Versuchs 22. 10. 07 
wicht 5000 gr. 



Ge- 



Tif 



22. 10. 

2a. 10. 



24, 10. 

25. 10. 8»» morg. — 7»» ab. 
25 10. "«»ab. — 8>» morg. 

26. 10. 8h morg— 7»» ab. 




Harn- 

m«Bge 



Oew, 



95 
B2 

210 

80 
104 

58 
155 

75 
230 



lü4^ 
UJ4i» 

1045 
1030 
1032 
104H 
1042 



Ngr 



2,50§ 
2,2^2 



Zuok«r 



3,320 
1,792 

2,363; 10,56 

1,776 



1,281 
1,278 
0,954 
1,133 
1,104 
2,237 



1,283 
0,612 

13,560 
2,786 

16,35 



D/N 



0,925 
0,807 

6,27 

1,39 
1,00 
0,642 
11,96 
2,52 
7,3 



T«inpQ- 



14 

30 

30 
6—7 
24 
30 
30 
30 



Nahmii^ 



HuDger 

s 

llnuger u, 1 5 gr Trau* 

benzucker aubkutan 

Hunger 



IHungera.l5grTraa. 
benzuoker subkutan 



Tab. XI. 
Derselbe Hund wie Tab. VII. Beginn des Versuchs 27. 3. 07. 



Tag 


Harn- 
menge 


Spe«. 
Gew. 


Ngr 


Zucker 


D/N 


Tempe- 
ratur« 


Nahrung 


i. 


575 


1021 


10,76 


4,60 


0,43 


30 


300 gr Fleisch 


2. 


530 


1021 


8,96 


3,60 


0,40 


30 


* » 


3. 


510 


1025 


8,24 


9,60 


1,16 


30 


300 gr Fleisch und 10 gr 
Traubenzucker subkutan 


4. 


800 


1023 


8,93 


19,20 


2,15 


30 


300 gr Fleisch und 20 gr 
Traubenzucker subkutan 


5. 


350 


1025 


6,44 


1,60 


0,25 


30 


300 gr. Fleisch 


6. 


340 


1030 


7,67 


3,60 


0,47 


23 


» » » 



Nun hat Lüthj e^) in seiner zweiten Versuchsreihe auch bei 
sicher totalexstirpierten Hunden die charakteristische Reaktion seiner 



1) Kongr. f. inn. Med. 1907. 
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ersten Tiere auf den Weohsel der Außentemperatur beobachten 
können, und bei diesen Tieren kann natttrlieh von einem Glykogen- 
vorrat nicht die Eede sein, wie ja auch Embden^) einen solchen 
bei den betreffenden Hunden nicht gefunden hat. Angesichts der 
Tatsache, daß ich bei meinen Hunden nach Totalexstirpation eine 
gleiche Beobachtung nicht habe machen können, fragt, es sich, ob 
nicht doch eine Erklärung für das abweichende Verhalten der Hunde 
Lüthjes möglich wäre. Es scheint mir nnn ein Anhaltspunkt 
gegeben zu sein in dem Verhalten des Quotienten D:N. Wie aus 
meinen Tabellen hervorgeht, befanden sich meine Hunde mit einer 
Ausnahme (Tab. 4) schon in der Wärme auf der Höhe ihres Diabetes ; 
der hohe Wert für D : N zeigt, daß die Tiere bereits in der Wärme 
eine maximale Zuckerproduktion hatten. Anders die Hunde 
Lüthjes, deren D:N nicht etwa in der Kälte eine weitere 
Steigerung des gewöhnlichen hohen Durchschnittswertes 2,5 — 3 zeigt, 
sondern nur in der Wärme ganz auffallend niedrige Zahlen, 1,0 und 
darunter, so daß erst unter dem Einfluß der Kälte der gewöhnliche 
maximale Durchschnittswert 3,0 des Quotienten D : N erreicht wird ; 
an einem Tage beträgt dieser 3,6. Es dürfte daraus zu folgern 
sein, daß die Hunde Lüthjes aus irgend welchen Gründen sich ftir 
gewöhnlich nicht auf der Höhe des Diabetes befanden, daß ihre 
Zuckerproduktion geschädigt war und nur unter der besonders 
starken Inanspruchnahme durch die Kälte noch angeregt werden 
konnte. Es liegt demnach hier nicht eine Mehrbildung von Zucker 
aus Eiweiß in der Kälte vor, sondern vielmehr erst in der Kälte 
wird aus dem Eiweiß die maximale Zuckermenge gebildet, in der 
Wärme liegt die Zuckerproduktion darnieder. Daß in der Tat ein 
niedriger Wert für D:N eine ganz verschiedene Bedeutung 
haben kann, indem er einmal hervorgerufen wird durch ein Dar- 
niederliegen der Zuckerproduktion, das andere Mal durch 
die noch vorhandene Möglichkeit des Zuckerverbrauchs, 
dafür sprechen deutlich die Resultate meiner Injektionsversuche von 
Traubenzucker. Der Zucker wurde beiden Hunden bei niedrigem D : N 
injiziert. Aber während das Tier mit Totalexstirpation mehr Zucker- 
ausschied als injiziert war, zeigte der Hund mit partieller Exstirpation 
eine geringere Harn zuckermenge, als der Einfuhr entsprach, es war hier 
also Zucker verbraucht, dort trotz des niedrigen D:N kein Zucker 
verwertet worden. Wenn aber ein geringer Wert für D:N bei Tieren 
mit Totalexstirpation einfach so aufzufassen ist, daß aus dem Eiweiß in 
diesen Fällen eben nicht die maximale Zuckermenge gebildet wird, 
1) Ebenda, Diskussion, S. 275. 
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dann ist es möglich, daß die Zuckerproduktion ans Eiweiß, sobald 
der Znckerbedarf im Körper steigt, eine größere werden kann, und 
es liegt kein Grand vor, nach einer neuen Zuckerqnelle f&r die 
großen Zuckermengen in der Kälte zu suchen, etwa in dem Fett, 
wie Mohr in Erwägung zieht. 

Bei allen bisherigen Erörterungen ist die Rolle des Fettes 
bei den wärmetechnischen Vorgängen gegenüber dem Wechsel der 
Außentemperatur undiskutiert geblieben. Wir wissen aber, daß im 
Hungerzustande innerhalb der chemischen Wärmeregulation die 
Wärmeproduktion hauptsächlich von der Fettzersetzung bestritten 
wird, während bei Eiweißfütterung das Fett in steigendem Maße 
aus der Zersetzung verdrängt wird (Rubner). In unserem 
Falle nun, wo die Hauptwärmewirkung des Eiweißes, nämlich der 
Oxydation des N-freien Anteils wegfällt, ist ohne weiteres ein- 
leuchtend, daß dafttr zunächst das Fett stärker herangezogen werden 
wird. Es dürfte darin der Hauptgrund für die rasche und extreme 
Abmagerung der diabetischen Tiere zu suchen sein. Andererseits 
muß der Fettvorrat des Körpes auf die Verhältnisse der Wärmebilanz 
bei den diabetischen Hunden einen großen Einfluß ausüben. Das 
Fett kann bei niedrigen Temperaturen durch sein Eintreten die 
Eiweißzersetzung vermindern nnd so eine geringere Zuckerbildung 
bewirken. In der Tat habe ich beobachten können, daß einer meiner 
leicht diabetischen Hunde erst dann die charakteristische Reaktion 
auf den Temperatnrwechsel zeigte, als er sein Körperfett eingebüßt 
hatte und fast zum Skelett abgemagert war. Es dürfte also itir das 
Eintreten der Reaktion außer der Nahrungszufuhr auch der Er- 
nährungszustandeine Rolle spielen. Bei totalexstirpierten Hunden, 
bei denen ein genügender Fettvorrat am Körper nicht mehr vor- 
handen ist und die durch Eiweißzersetznng gelieferte Wärme nicht 
ausreicht, kann die Kälte nicht ohne nachteilige Folgen bleiben, und 
es ist gewiß kein Zufall, daß einer der totalexstirpierten Hunde, 
der bis dahin ganz besonders munter gewesen war, am Morgen nach 
dem ersten Kältetage schwer krank war und nach 12 Stunden 
starb, ohne daß bei der Sektion außer Lungenödem eine besondere 
Todesursache gefunden werden konnte. Die gleiche Beobachtung 
wurde auch von Em b den gemacht. 

Zum Schluß möchte ich noch betonen, daß meine Erklärung 
ebenfalls nur als Versuch einer solchen betrachtet werden kann, 
wenn sie auch den experimentell gefundenen Tatsachen gerecht wird. 
Gerade die Verhältnisse der Wärmebilanz liegen ja außerordentlich 
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kompliziert, wie die kalorimetrischen Untersuchungen Bubners 
beweisen. Wer möchte bei den kranken Tieren den schon bei nor- 
malen so weitreichenden Einfluß der Behaarung, des Ernährungs- 
zustandes, der Ruhe und Bewegung auch nur ann&hernd mit Sicher- 
heit beurteilen wollen, Dinge, die die Erscheinungen von Fall zu Fall 
zu Andern vermögen. Die endgültige Klärung dürfte, wie ja auch 
Lüthje meint, auf anderem Wege, als durch kalorimetrische Unter- 
suchungen nicht erfolgen können. 

Anmerkung: Die Veröffentlichung der vorstehenden Arbeit hat 
sich nach meiner ersten Mitteilung verzögert, da ich vorhatte den 
Einfluß der Muskelarbeit auf den Zuckerverbrauch bei diabetischen 
Hunden gleichzeitig zu untersuchen. Durch mehrere andere Arbeiten 
bin ich daran gehindert worden, diese Versuche selbst zu machen, 
die nunmehr von Herrn Dr. Seo ausgeführt sind. 



XI. 
(Aü8 dem pharmakologischen Institut zn Halle a. S.). 

Zur Pharmakologie der Chlnatoxine. 

Von 

Dr. med. Herm. Hildebrandt» PriYatdozent an der Universit&t Halle. 



Im Jahre 1895 machten W. v. Miller und BohdeO die Be- 
obachtung, daß Ginchonin durch mehrstttndiges Erhitzen in essig- 
saurer Losung eine Umlagerung in eine neue Verbindung erfährt, 
welche noch dieselbe empirische Zusammensetzung und dasselbe 
Molekulargewicht wie das Ginchonin hat. Auf Grund der damals 
von mir festgestellten Abweichung hinsichtlich der physiologischen 
Wirkung dieses Umlagerungsproduktes haben es die Entdecker fbr 
angezeigt gebalten, dem Körper den Namen Ginchotoxin beizu- 
legen. Da später von den genannten Autoren auch das Chinin 
und in neuerer Zeit auch noch andere Ghina-Alkaloide in die ana- 
logen Umlagerungsprodukte ttbergefährt wurden, so erscheint der 
von P. Jacobson 2) gemachte Vorschlag, diese Körper als „Ghina- 
toxine^ zu bezeichnen, wohl annehmbar. 

Ich habe s. Z. festgestellt, daß das als Ginchotoxin bezeich- 
nete Umlagerungsprodukte des Ginchonins außerordentlich an 
Giftigkeit zugenommen hat, ohne noch antipyretische Eigenschaften 
zu besitzen. 1) 

Eingehende Untersuchungen, welche ich in den letzen Jahren 
über eine große Anzahl z. T. selbst dargestellter Derivate des Pip e r i - 
dins') angestellt habe, veranlaßten mich vor kurzem, jene nur kurz 
mitgeteilten Beobachtungen auf breiterer Basis zu verfolgen, umso- 

1) Berichte der Deutschen Ghem. Ges., Bd. 28 S. 1058. 1895. 

2) cf. P. Rabe: Ebenda, Bd. 40 S. 3280. 1907. 

3) Arcb. f. exp. Phann. u. Patb., Bd. 44. 1900. -• Zeitschr. f. physiol. 
Chemie, Bd. 43. 1904. 
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mehr als neuere Arbeiten^) die ursprüDglich von y. Miller und 
Bohde befürwortete Eonstitation des Cinohonins nnd des Cincho- 
tozins zu modiGzieren gezwungen haben. Von besonderer Wichtigkeit 
ist hierbei die Erkenntnis gewesen, daß in der Gruppe der Morphium- 
Alkaloide die analogen Umlagerungen ausführbar sind, wie die Verwand- 
lung von Narkotin in Naroein und von Oxyoodein in Ketodi- 
hydromethylmorphimetin: L. Knorr u. H. Hörlein.^) 

Die Bildung von Ginehotoxin aus Cinchonin (I) haben 
V. Miller und Roh de als eine hydrolytische Spaltung aufgefaßt, 
die sich im Endeffekt als eine WasserstofFverschiebung im Sinne 
folgenden Schemas darstellt: 

I. CHs n. CHa 



Ciochonin 




<CH:CH» 



H N UN 

Später haben W.Königs ^) die übrigens schon von v.Miller und 

Bohde in Erwägung gezogene Formel III und Rabe und Ritter*) 

Formel IV vorgeschlagen, zu deren Gunsten neueste Mitteilungen von 

W. Königs^) sprechen. Hiernach befindet sich die Carbonylgruppe 



m. CH2— CH— CH.CH:CH2 
CH2 
CH2 
CH2CO N — 



CH2 



CgHoN 



IV. CH2— CH— CHCHrCHi 
CH2 
CH2 

COCH2 N ÖH2 

CqHöN H 



1) P. Rabe: Bericbte der Deutschen Ghem. Ges., Bd. dS S. 2770, 1905. 
Bd. 40 S. 2013, S. 3280, S. 3655, 1007. Bd. 41 S. 62, 1909. — W. Königs: 
Berichte d. Deutschen Ghem. Ges., Bd. 40 S. 64S, 1907. — K. Bernhard und 
Ibele: Ebenda Bd. 40; G. Rohdo und Antonatz: Ebenda Bd. 40. 

2) Berichte der Deutschen Ghem. Ges., Bd. 40 S. 2042, 1907. 

3) Journ. f. pr. Gh. 61, 1, 1900. 

4) Liebigs Annalen, Bd. 350; Berichte d. D. Ghem. Ges., Bd. 38, 1906. 

5) Üer. d. D. Ghem. Ges., Ü(K 40 S. 6 IS, 1907. 
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neben dem Cbinolinkern, nnd Cinchonin (V) wQrde nioht als ter- 
tiärer, sondern als sekundärer Alkohol aufzufassen sein. Auf die 
Analogie der Umlagerung des Cincbonins in Ginobotoxin zur Ver* 
Wandlung von Narootin nnd Naroein und von Oxyoodein in Ketodi- 
bydrometbylmorpbimetbin bat zuerst H. HörieinO aufmerksam ge- 
macbt; die Umlagerung wflrde demnacb niobt im Sinne des SobemasI 
(naeb v. Miller und Robde), sondern im Sinne des Sobemas II 
erfolgen. 

I. >C(OH)-N< -> >CO + NH< 

IL >C-N< ^ >9H . NH<: 

— CH(OH) CO"^ °^ 

Den endgQltigen Beweis, daß im Gincbonin ein sekundärer 
Alkobol vorliegt, bat unlängst P. Rabe 2) erbracht, welcher zeigte, 
daß bei der Einwirkung von Chromsäure auf Cinchonin eine um 
zwei WasserstoflFatome ärmere Base entsteht, zu der Cinchonin im 
Verhältnis steht wie Alkohol zu Reton; er nannte dieses Oxydations- 
produkt Cinchoninon VI in Analogie mit dem Tropinon von 
Willstätter und dem Kodeinon von Knorr. 



CH2 - CH — CH . CH : CH2 CH2 — CH — CH • CH : CHi 


1 CH. 1 • V. 


CH2 


VI. 


CH2 1 Cinchonin 


CH2 


Cinchoninon 


CH — N — CH2 CH — N — CH2 


CHOHCoHeN ( 


[JO-CgHeN 





Dieses Cinchoninon zerfällt bei der Einwirkung von salpet- 
riger Säure glatt in Cinchoninsäure und ein Oxim nach der 
Gleichung: 

C19H20ON2 + HNO. = C9H6N.COOH + HO . N : CoHiaN 

In pharmakologischer Hinsicht war vor allem eine Frage 
von besonderem Interesse: Bedingt die Eetonnatur des Cincho- 
toxins die abweichende Wirkung gegenüber dem Cinchonin, oder 
die Anwesenheit der freien Imidgruppe? Um zunächst diese 
Frage zu entscheiden, bot sich im Cinchoninon eine geeignete 
Gelegenheit. 

Ich habe mir das Cinchoninon nach den Angaben von P. Rabe 
durch Oxydation mit Chromsäure dargestellt, indem ich das zu oxy- 
dierende Cinchonin in 33-prozentiger Schwefelsäure gelöst der Ein- 
wirkung des Oxydationsmittels aussetzte. Ich erhielt die Base 
C19H20ON2 vom Schmp. 126— 127 <^; vom Cinchonin unterscheidet sie 
sich auch durch die leichte Löslichkeit in Äther und in Alkali. 



1) Berichte der Deutschen Chem. Ges., Bd. 40 S. 2013 (1907). 

2) Ebenda Bd. 40 S. 3655 (1907), Bd. 41 S. 62 (1908). 

Arohir f. ezperiment Patho]. a. Pharmakol. Bd. 69. 9 
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Die Wirkung am Kaninohen stimmt genau mit der des Cincho- 
nins überein: Dosen bis 0,5 g per Kilo innerlich verabreicht, machten 
keinerlei akute Erscheinungen; zuweilen traten mehrere Stunden 
nach der Applikation vorübergehend Erampfanftlle auf. ^) Nach 
einigen Tagen gingen die Tiere ein; es zeigten sich in der Magen- 
schleimhaut zirkumskripte Blutungen und vor allem im oberen Teil 
des Dünndarmes zahlreiche diffuse Blutungen, BO daß die Darm- 
Schleimhaut stellenweise wie entzündet aussah. Von Chinin, wel- 
che9 am Chi nol in kerne eine Oxymetbjigruppe trägt, habe ich 
bei Anwendung der entsprechenden Dosen eine wesentlich geringere 
Wirksamkeit auch hinsichtlichtlich der pathologisch-anatomischen 
Veränderungen beobachtet. Ich habe wiederholt bei der Sektion 
von kräftigen Kaninchen von 2 bis 3 Kilo, wel<)he mehrmals 1 g 
Chinin pro die, innerlich erhalten hatten, derartige Blutungen in der 
Darmschleimhaut beobachtet, ohne daß die Tiere bei Lebzeiten 
Krämpfe gehabt hatten. Es ist immerhin auffällig, daß in der großen 
Literatur über Chinin betreffs dieses Punktes keine Angaben vor- 
liegen. Es scheint mir nicht unmöglich, daß mit dieser experimentell 
nachweisbaren Wirkung des Chinins auf die Blutgefäß Wandungen 
die häufig bei zu Schwarzwasserfieber disponierten Individuen nach 
Chiningebrauch auftretende Hämoglobinurie in Zusammenhang 
steht, wobei noch hinzukommt, daß nach den Untersuchungen von 
6. Giemsaund H.Sohaumann^) der Organismus der zum Schwarz- 
wasserfieber disponierten Personen die Fähigkeit, sich des Chinins 
durch Aufspaltung des Moleküls zu entledigen nicht in dem Maße 
besitzt, wie der anderer Personen. 

Was das Schicksal des Cinchoninons im Organismus des 
Kaninchens anlangt, so sei bemerkt, daß es zu einem Teile wenigstens 
zu Cinchonin, dem entsprechenden Alkohole im Organismus reduziert 
wird. Es entspricht dies dem bekannten Verhalten von aliphatischen 
und aromatischen Ketonen, wie Aceton und Acetophen on, 
welche im Organismus zu Isopropylalkohol bezw. Methyl- 
phenyl carbi nol reduziert werden. Dementsprechend konnte ich 
im Harn der Tiere kleine Mengen Cinchonin (Sp. 255) nachweisen. 
Übrigens hat auch P. Rabe Cinchoninon mittels alkalischer und 
saurer Reduktionsmittel in Cinchonin übergeftthrt. Wegen der 
Seh werlöslicihkeit des Cinchonins in Äther habe ich die ftlr 



1) Ähnliches beobachteten A. Heffter (Arch. f. exp. Pharm. Bd. 31 S *254) 
und S. Weber (Arch. f. exp. Pharm. Bd. 58 S. 106) an Katzen bezw. Hunden. 

2) Arch. f. Schiffs- und Tropenhygiene, Beiheft 3 (1907). 
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die Gewinnung von Chinin •aus Harn von mehreren Autoren i) an. 
wandte Ansschütteinngsmethode mit Äther nicht angewandt; dagegen 
konnte ich die Eigenschaft des Cinchonins, durch Natronlauge aus 
wässriger Lösung gefällt zu werden, benutzen^ um es aus dem Harn 
auszufällen. Chinin fällt aus einer wässerigen Lösung durch Natron- 
lauge viel schwerer; noch nach Tagen bildeten sich aus einer Lö- 
sung von 0,05 g Chinin in 200 ccm schwefelsaurem Wasser auf 
Zusatz von Alkali an der Oberfläche aus langen biegsamen Nadeln 
bestehende Rristalldrusen ; beim Ginchonin tritt die Ausfällung* so- 
fort ein. Übrigens geht ein Teil des Cinchonins sowie auch des 
aus Cinchoninon durch Reduktion entstandenen Anteiles im Organis- 
mus des Kaninchens eine Paarung mit Glykuronsäu're ein; dieser 
Übergang ist auch beim Chinin nachweisbar, doch sind die Mengen, 
welche sich dadurch dem Nachweise im Harn entziehen, so gering, 
daß dadurch der von mehreren Autoren erbrachte Nachweis des 
Wiedererscheinens von etwa 40 ^/o des eingeführten Chinins nicht 
erheblich beeinträchtigt wird. 

Die Tatsache, daß auch sekundäre Alkohole im Organis- 
mus eine Paarung mit Glykuronsäure eingehen können, ist 
auf Grund der Untersuchungen von 0. Neubau er 2) nicht auffallend; 
allerdings betrafen die Beobachtungen dieses Autors lediglich sekun- 
däre Alkohole der Fettreihe, während andererseits sekundäre 
Alkohole der hydro aromatischen Reihe bekannt geworden sind, 
welche ein gleiches Verhalten im Organismus zeigen. 

Das Wesentliche in der Eigenart der Wirkung des Cincho- 
toxins besteht im Auftreten heftiger Krämpfe beim Warmblüter; 
injiziert man einer weißen Maus (13 g) 0,5 ccm einer 0,3 proz. Lsg. 
von Cinchotoxin, so erfolgen bereits nach wenigen Minuten hef- 
tige Kramp fan fälle; es kann später unter allmählichem Nach- 
lassen der Krämpfe Erholung eintreten, doch gehen solche Tiere 
später in der Regel ein. Die toxische Dosis ist in diesem Falle 
1,5 mg. Die entsprechende Dosis von Cinchonin und Cinchoninon 
(Rabes Keton) zeigt keinerlei Wirkung. Für reines Cinchotoxin 
ergab sich in diesen Versuchen 0,15 mg per g Tiergewicht als töd- 
liche Dosis. R. Hunt 5) fhat Cinchotoxin bei der Maus ebenfalls 
untersucht und fand für Cinchotoxin. bitartaricum ca. 0,31mg 
per g Tiergewicht. 



l)R.Sehmit9:: Arcb. f.exp. Pharm. a.Patho].Bd.56(1907). G.GiemBa: 1. c. 

2) Arch. f. exp. Pharm, u. Pathol. Bd. 46 S. 131 ff. (190t). 

3) Archi?08 Internat, de Pharmacologie, Bd. XII S. 501 (1904). 

9* 
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Bei einer jungen Katze (800 g) trat nach subkutaner Injektion 
von 5 ccm der 0,3 prozent. Cinchoninlösung keine besondere 
Wirkung ein, außer Erbrechen; das Tier erholte sieh yoilst&ndig; 
eine Woche später injizierte ich 5 ccm der 0,3 prozent. Cincho- 
toxinlösung: ^ jetzt traten nach wenigen Minuten die heftigsten 
Krämpfe auf, denen das Tier erlag. 

Die Art der Wirkung des Cinchotoxin erinnerte mich leb- 
haft an die gewisser Piperid in -Derivate, über welche ich vor 
einigen Jahren berichtet habe; nun ist ja nach der neueren Auf- 
fassung Cinchotoxin nichts anderes als ein Derivat des Piperi- 
dins, welches sich vom Piperidin in der Weise ableitet, daß in 
/^-Stellung zur Imidogruppe sich eine Vi nylgruppe befindet, wäh- 
rend in y-Stellung eine Kohlenstoffkette beginnt, welche den 
Piperidin kern mit dem Chinol in kerne vereinigt. Nun kennt 
man schon lange Derivate des Piperidins, in denen mehr als ein 
Kernwasserstoff durch andere Atomkomplexe ersetzt ist ; für das ' 
Copellidin, a-Methyl-d-Aethyl-Piperidin ist eine erhebliche Ver- 
stärkung der Wirkung gegenüber dem« Piperidin nachgewiesen. 
Nach den Untersuchungen von R. Hunt^) kommt wenigstens im 
Chinin der in /3-Steliung befindlichen Vinylgruppe kein be- 
sonderen Einfluß zu, da deren Sprengung keine Änderung 
der Wirkung bedingte. In der /- Stellung findet sich am Pipe- 
ridinkerne eine Kohlenstoffkette, welche am anderen Ende mit 
dem Chinolinkern schließt; Veränderungen an diesem Atom- 
komplexe können wohl von Einfluß auf die physiologische Wirkung 
sein. Im Falle des Chinins befindet sich am Chinolinkern eine 
Oxy-methylgruppe in p-Stellung zum N und es ist zweifellos, 
daß auf deren Gegenwart der bessere therapeutische Effekt 
des Chinins beruht. Gleichzeitig bewirkt jene Gruppe OCH3, 
daß die Allgemeinwirkung eine geringere ist, wie ich be- 
reits oben erwähnte. Auch im Cinchotoxin ruft der analoge 
Eintritt der Oxy methylgruppe eine Änderung der Wirkung her- 
vor, aber nur quantitativ. Chinotoxin zeigt in der entsprechenden 
Dosis wie Cinchotoxin angewandt noch nicht die krampf- 
erregende Wirkung. Es gilt dies in gleicher Weise für den Warm- 
blüter wie für den Kaltblüter. Während der Frosch nach Injektion 
von 3 mg Cinchotoxin in völlige Lähmung verfällt, ist die In- 
jektion der entsprechenden Menge Chinotoxin ohne jede Wirkung. 
Auch Kaulquappen, die man in die nach Säurezusatz neutral 
reagierenden wäs srigen Lösungen der Chinatoxine bringt, werden 

1) ArchiYes Internat de Pharmacologie, Bd. XII S. 501 (1904). 
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in versohiedener Weise beeinflußt. In Lösungen von 0,3:2000 
machen Kaulquappen • im Falle desCinchotoxin naeh Verlauf von 
einer Stunde nur noch wenig Bewegungen; ,in entsprechender 
Lösung des Chinotoxins sind sie zur selben Zeit noch völlig 
munter, sterben freilich nach längerer Zeit ebenfalls ab. Wählte 
ich eine Konzentration 0,3 : 1000, so starben die Kaulquappen im 
Falle des Cinchotoxin nach tV'i Stunden, im Falle des Chi no- 
toxin nach 3 Stunden; in entsprechenden Chininlösungen blieben 
sie stundenlang am Leben. Es scheint mir dieses Verhalten der 
Chinatoxine von besonderem Interesse mit Rücksicht auf die Be- 
obachtung von B. Hunt, welcher feststellte, daß gegenüber Infu- 
sorien, wie sie im gewöhnlichen Heuinfus enthalten sind, die 
Wirkung des Cinchotoxins eine erheblich schwächere im 
Vergleiche mit Chinin ist. 

Bei der Besprechung des Cinchoninon (Rabe) habe ich er^ 
wähnt, daß ihm die intensive Wirkung des Cinchotoxins 
fehlt; es ähnelt in seinem physiologischen Verhalten durchaus 
dem Cinchonin. Am Frosche war subkutane Injektion von 9 mg 
Cinchonin ohne akute Wirkung, Injektion von 3 mg Cincho- 
toxin bewirkte völlige Lähmung und Injektion von 9mg Cin- 
choninon bewirkte nur vorübergehende Schwäche. 

Nach diesen Ergebnissen scheint mir der Schluß durchaus be- 
rechtigt, daß die intensive Wirkung der Chinatoxine bedingt 
ist durch die freie Imidgruppe im Molekül. Es wäre freilich 
noch mit der Möglichkeit zu rechnen, daß die Lösung des der 
Carbonjlgruppe benachbarten Kohlenstoffes vom Stick- 
stoff des Piperidinringes einen besonderen Einfluß ausüben 
könnte, indem dann die Carbonylgruppe eine Wirkung entfalten 
könne, zu der sie bei noch vorhandener Bindung des benachbarten 
Kohlenstoffs an den Stickstoff des Piperidinringes nicht befähigt sei. 
Zur sicheren Entscheidung dieser Frage könnte die Untersuchung 
des dem Cinchotoxin entsprechenden Alkohols dienen, der 
also zu Cinchotoxin in demselben Verhältnis stehen würde 
wie Cinchonin zu Cinchoninon. Ein solcher Alkohol ist 
bisher nicht dargestellt worden; es scheint mir aber 
sehr wahrscheinlich, daß im lebenden Organismus ein 
solcher durch Reduktion der Chinatoxine an der Carbo- 
nylgruppe entsteht: Ich habe nämlich nach Eingabe von Cin- 
chotoxin sowohl wie nach Chinotoxin beim Kaninchen im 
Harn das Auftreten von gepaarten Glykuronsäuren beobachtet. 
Es liegt nahe anzunehmen^ daß im Organismus die Karbonylgruppe 
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ebenso wie beim Cinchoninon zur Alkoholgruppe reduziert wird, 
an welche sich dann die Glykuronsäure anlagert. 

Ich bin bemüht gewesen nachzuweisen, ob die Chinatoxine 
im Warmblüterorganismus wenigstens teilweise unverändert 
bleiben, v. Miller und Rohde^J haben für Ginchotoxin eine 
sehr empfindliche Reaktion angegeben: In einigen Tropfen Alkohol 
gelöst und mit Dinitrothiophenhaltigem Nitrobenzol versetzt, 
gibt es eine prächtig purpurfarbene Lösung, die nach einiger 
Zeit mißfarbig wird; reines Nitrobenzol gibt diese Reaktion nicht, 
was jene Autoren veranlaßte, auf den Dinitrothiophengehalt d^s letz- 
teren den Eintritt der Reaktion zu beziehen. Es gelang mir nicht, 
•mittels dieser Reaktion freies Ginchotoxin im Harne der Tiere nach- 
zuweisen.^) 

Es ist mir schließlich gelungen, auf einem anderen Wege den 
Nachweis zu führen, daß die intensive Wirkung der Ghinatoxine 
durch deren freie Imidogruppe bedingt ist. 

Schon von v. Miller und Roh de ist nachgewiesen worden, 
daß man durch Behandlung von Ginchotoxin mit Methyljodid 
zum Methylcinchotoxin gelangt, welches identisch ist mit 
dem von Glaus und Müller^) erhaltenen Methylcinohonin. 
Die Spaltung des Ginchoninjodmethylats unter Bildung des 
Methyl cinchotoxins erfolgt nach den genannten Autoren in 
alkalischer, nach Rabe und Denham^) auch in essigsaurer 
Lösung. 

Ich habe früher die Beobachtung gemacht, daß N-Aethyl- 
Goniin^) an Giftigkeit das Goniin nicht tibertrifft; ebenso wenig 
führte beim Goniin der Ersatz des Wasserstoffes der Imidgruppe 
durch den Thymylmethylenrest*^) eine Verstärkung der Wirkung 
herbei, vielmehr zeigte diese Base eine noch geringere Giftigkeit als 
das isomere Thymotincopellidid. 

Injiziert man einem Frosche 1 ccm einer neutral reagierenden 
Lösung von Methylcinchotoxin 0,3 : 100, so tritt keinerlei 

1) Berichte der Deutsch. Chem. Ges. Bd. 33 S. 3223. [1900). 

2) Nach dem unl&ngst von M. Scholtz angegebenen Verfahren gelang es 
mir dieEisendoppelsalze von Ginchotoxin und Ob ino toxi n darzustellen. 
Sehr schnell entsteht das Eisendoppelsalz des Ginchotoxin in kleinen 
orangegelben, schwer sich absetzenden Kristallen, auffallend langsam das des 
Chinotoxins (vgl. Ber. d. Pharmaz. Ges. 1908, Heft 1). 

3) Berichte der Deutsch. Chem. Ges. Bd. 13 S. 2290 (1879). 

4) Ebenda Bd. 37 S. 1674 (1904). 

5) Arch. f. exp. Pharm, u. Path. Bd. 53 S. 78 (1905). 

6) H. Hiidebrandt: Neuere Arzneimittel, Leipzig 1907, S. 97, 
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akute Wirkung eiu, während Cinchotoxin in entsprechender 
Dosis bereit tödlich wirkte. 

Wenn ich dagegen den Versuch an Kaulquappen anstellte, 
die ich in die Lösungen 0,3 : 2000 brachte, so zeigte sich, daß 
hier die Wirkung des Methylcincbotoxins der des Cinchotoxins in 
keiner Weise nachstand ; eher schien die Wirkung des methylierten 
Produktes eine stärkere zu sein. Letzteres Verhalten zeigten auch 
weiße Mäuse, denen ich die Lösungen in Mengen von 0,5 com 
subkutan einverleibte. 1,5 mg Methyloinchotoxin erzeugten 
binnen 5 Minuten heftige Krämpfe, die nach weiteren 10 Minuten 
mit dem Tode endeten; im Falle des Ginchotoxin traten die 
Krämpfe erheblich später, mit geringerer Intensität auf 
und endigten mit Erholung; erst nach einigen Tagen trat der 
Tod ein. 

Bei innerlicher Darreichung am Kaninchen fand ich hin- 
gegen das Methyloinchotoxin schwächer wirksam als Gin- 
chotoxin. 

Auch beim Ginchotoxin gelingt es durch Ersatz des Wasser- 
stoffes der Imidgruppe des Piperidin-Ringes durch den 
Thymylmethyle n-Rest die Wirkung ganz erheblich abzuschwächen. 
Selbst 3,5 g dieses Kondensationsproduktes (Sp 125 ^) war bei einem 
Kaninchen von 2500 g ohne akute Wirkung; eine Woche später 
wirkte 2g Ginchotoxin bei diesem Tiere tödlich. Jedenfalls 
sprechen diese Resultate für die Richtigkeit der Auffassung, daß die 
freie Imidgruppe^) bei den Chinatoxinen im Prinzip die 
Intensität der Wirkung bedingt, ohne daß jedoch damit die 
Bedeutung der Struktur der Seitenkette vermindert wird; 
vielmehr haben gerade die erwähnten Versuche gezeigt, daß ver- 
schiedene Änderungen in der Struktur der Seitenkette 
von wesentlichem Einfluß sind. Wenn man ferner in Betracht 
zieht, daß die Ghinatoxine im Organismus wahrscheinlich in 
die entsprechenden Alkohole durch Reduktion der Garbonyl- 
Gruppe übergehen, so scheint der die Wirkung abschwächende 
Einfluß der Oxymethyl- Gruppe im Falle des Ghinotoxins 
nicht ohne Analogie. Ich habe bereits früher darauf hinge- 
wiesen, daß das aus Guayacol (Brenzkatechinmonomethyläther), 
Formaldehyd und Piperidin entstehende Kondensations- 
produkt 2) hinsichtlich der Intensität der physiologischen Wirkung 

1) Eb Bei hier erinnert an die eigenartige Wirkung des Guanidins 
(Imidohamstoff) gegenüber dem indifferenten Harnstoff. 

2) Liebigs Annalen Bd. 344 S. 298 (1906). 
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zurücksteht gegenüber den Verbindungen aus der Gruppe von Oxy- 
benzylpiperidinen, welche nur ein Hydroxyl am Benzol- 
kerne tragen. Beim reduzierten Chinotoxin steht allerdings 
das Hydroxyl nicht direkt am Ghinolin-Eerne, aber immerhin 
in direkter Nachbarschaft, und es erscheint immerbin wahr- 
scheinlich, daß auch hier der Eintritt von Oxymethyl die 
Steigerung der Wirkung des Piperidins durch die Hydroxyl- 
h&ltige Seitenkette beeinträchtigt. So würde auch im Falle 
des Chinins selbst der entschieden die Giftigkeit herab- 
setzende Einfluß der Oxymethyl-Gruppe verständlich- 

Während mehrere der durch Anlagerung von Hai o gen - 
Alkyl an den Piperidin-N des Cinchonins entstehenden 
AmmoniurabasenO bereits pharmakologisch untersucht worden 
sind, liegen über das bereits von v. Miller und Roh de beschriebene 
Methylcinchotoxinjodmethylat keine einschlägigen Beobach- 
tungen vor. Zu den Versuchen benutzte ich eine Lösung von 0,45 g 
in 100 ccm 0,7 proz. Cl Na- Lösung, welche entsprechend dem Mole- 
kulargewichte zum Zweck der Vergleichsversuche hergestellt war; 
nach Injektion von 0,5 ccm subkutan bei einer weißen 
Maus (13 g) trat zuerst starke Dispnöe auf, erst etwa 
20 Minuten nach der Injektion stellten sich Krämpfe ein, 
denen das Tier bald erlag. Das Vergiftungsbild wich 
namentlich zu Anfang deutlich von dem durch Ginchotoxin und 
sein Methylderivat erzeugten ab, wo lediglich die ziemlich 
frühzeitig einsetzende Krampfwirkung zum Ausdruck kam. 
Die entsprechende Dosis von Cinchoninjodmethylat erzeugte 
überwiegend einen Betäubungszustand, ohne daß Krämpfe 
auftraten; hier erfolgte 50 Minuten nach der Injektion der 
Tod. Die entsprechende Dosis von eine ho nin und Cinchoninon 
war ohne akute Wirkung. Am Frosche erzeugte subkutane 
Injektion von 1 ccm der Lösung des Methylcinchoninjod- 
methylates (=» 4,5 mg) einen noch am folgenden Tage an- 
haltenden Lähmungszustand, aus dem erst am dritten Tage 
Erholung eintrat. Nach Injektion der entsprechenden Dosis von 
Cinchoninjodmethylat trat ebenfalls Lähmung ein, aber bereits 
nach einigen Stunden Erholung. 

Die Versuche mit subcutaner Injection zeigen, daß beim Gin- 
chonin sowohl wie bei seinem Methylderivat der Charakter 

1) T. Loos: Inaog-Difls. Gießen 1870. — H. Hildebrandt: Arch. für 
exp. Pharm, a. Pathol. Bd. 53 (1905). 
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der phygiologisohen Wirkung eine wesentliche Verände- 
rung erf&hrt, wenn man die Basen in ihre Ammonium-Verbin- 
dungen ttberfbhrt. Aber auch bei diesen Derivaten zeigt es sich 
unverkennbar, daß die Lostrennung der Eoblenstoffkette vom 
Stickstoff beim Warmblttter sowohl wie beim Kaltblüter die 
Intensität der Wirkung steigert. 

Eine auffallend geringe Wirkung zeigt die Lösung des 
üethylcinohoninjodmethylates gegenüber EaulquappeUf 
welche man in die Lösung bringt. In einer Lösung von 0,45 g : 1000 
blieben die Kaulquappen mehrere Tage völlig munter, während 
sie in entsprechenden Lösungen von Cinohotoxin und Methyl- 
cinchonin in wenigen Stunden abstarben. In einer Konzen- 
tration von 0,45 : 100 (!) blieben sie mehrere Stunden lang munter, 
waren aber am nächsten Tage eingegangen; noch weniger 
giftig war die entsprechende Lösung von Cinchoninjod- 
roethylat (0,43: 100), in welcher die Kaulquappen drei Tage 
lang lebten. Auch aus diesen Versuchen geht hervor, daß die 
Ammoniumbase mit Ringsprengung die stärkere Wirkung 
zeigt. Auch von der Körperoberfläche des ausgewachsenen 
Frosches werden diese Ammoniumbasen anscheinend kaum 
resorbiert; ich ließ große Frösche tagelang in solchen 
Lösungen sitzen ohne daß sich eine schädliche Wirkung 
zeigte. 

Bei innerlicher Darreichung von 3 g am Kaninchen 
war ebenfalls keine akute Wirkung zu beobachten; Tags 
darauf trat namentlich im Falle des Ginchoninjodmethy- 
lates dünnerer Stuhl auf. 

Solche Eigenschaften kommen aber keineswegs allen 
Ammoniurobasen zu; ich habe das Trimethylphenyl- 
ammoniumjodid 1) als eine äußerst stark wirkende Ammo- 
niumbase kennen gelernt, welche bereits in einer Menge von 0,1 g 
innerlich ein Kaninchen tötet. Auch auf Kaulquappen 
zeigen Lösungen dieser Ammoniumbase nicht unerhebliche 
Giftwirkungen; auch Frösche gehen in solchen Lösungen ein, 
wobei allerdings nicht ausgeschlossen werden kann, daß Teile der 
Lösung infolge Verschluckens vom Magendarmkanale aus 
zur Wirkung gekommen sind. Daß für die relativ geringe 
Wirksamkeit der vom Cinchonin und Methylcincho nin 
sich ableitenden Ammoniumbasen bei der besprochenen 
Applik ationsa rt nicht die Stellung des Stickstoffs im 

iTBeitr. z. ehem. Physiol. u. Path. Bd. IX S. 470 ft (1907). 
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Piperidin-Ringe Bedingung sein kann, gebt daraus hervor, daß 
entsprechende Halogen -Alkylate des ConiinsM auch bei 
innerlicher Darreichung starke Wirkung zeigen; aus- 
schlaggebend für die Intensität der Wirkung solcher Am- 
moniumbasen ist vielmehr die Struktur des N-haltigen 
Ringes und der weiteren am Stickstoff angelagerten Atom- 
komplexe. 

Schließlich habe ich einige Versuche an Kaninchen ange- 
stellt, welche den Einfluß von Cinchonin und Ginchotoxin auf 
die Herztätigkeit- und den Blutdruck festzustellen bezweckten. 
Ich bediente mich neutraler Lösungen der Basen, welche je 
8 mg pro ccm physiologischer Kochsalzlösung enthielten. 

Cinchotoxin und ebenso Chinotoxin verursachten in dieser 
Dosis eine geringfügige Erhöhung des Blutdrucks, die Puls- 
frequenz blieb unverändert, doch wurden die Elevationen 
größer. Cinchonin dagegen erzeugte in der gleichcnDosis deutliche 
Blutdrucksenkung und erhebliche Pulsbeschleunigung unter 
Verminderung der Elevationen. Die Injektionen fanden in diesen 
Versuchen durch die Jugularvene statt und zwar möglichst langsam. 

6. Santesson^) hat an einem Kaninchen, das mit Urethan 
narkotisiert war, Cinchonin subkutan injiziert (20 cg) und be- 
obachtete danach Herabsetzung des Blutdruckes und Er- 
höhung der Pulsfrequenz und spricht die Vermutung aus, daß es 
intravenös beigebracht in Analogie mit Chinin auch den Blut- 
druck erhöhen könne. Nun bewirkt nach seinen Versuchen 
Chinin in Mengen von 0,4 — l cg intravenös allerdings eine geringe 
Steigerung des Blutdrucks am Kaninchen, gleichviel ob mit 
ürethan narkotisiert wurde oder nicht, wobei auch die Pulsfrequenz 
gesteigert wurde. Subkutane Injektion von Chinin (20 cg) setzte 
in seinem Versuch IV den Blutdruck herab; doch erscheint 
dieser Versuch nicht rein, da das Tier schon vormittags 1 g Chinin 
(innerlich) bekommen hatte. Ich habe nämlich die Beobachtung ge- 
macht, daß bei Tieren, welche bereits eines der Chinalalkaloide oder 
auch Cinchotoxin intravenös in jenen kleinen Dosen erhalten hatten, 
Chinin intravenös injiziert keine deutliche blutdrucksteigernde Wir- 
kung mehr erkennen ließ. Eine Durchsicht der Protokolle von 
Santesson läßt übrigens ein gleiches Resultat erkennen, insofern 
1 cgr. Chinin in Versuch II eine geringe Steigerung des Blut- 



1) Arch. f. exp. Pbann. q. Path. Bd. 53 S. 76 ff. (1905). 

2) Arch. f. exp. Pharm, u. Path. Bd. 32 S. 368 (1893). 
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drucks bewirkte, während dieselbe Dosis in Versach I, nachdem 
bereits vorher 0,4 und 4 mg intravenös injiziert war, eine Herab- 
setzung des Blutdruckes zur Folge hatte. In meinen eigenen 
Versuchen kam bei fortgesetzten intravenösen Injektionen am 
selben Tiere die blutdrucksteigernde Wirkung des Gincho- 
toxins nicht mehr zum Ausdruck. 

Eine erhebliche Blutdrucksenkung hatte intravenöse 
Injektion von Ginchoninj o dm ethylat zur Folge, wobei die Pulse 
sehr klein und unz&hlbar wurden; sehr auffallend war, daß dann 
intravenöse Injektion von Methylinchoninjodmethylat die 
Pulse wieder kr&ftiger und ihre Frequenz geringer werden ließ. 

Auf eine Verschiedenheit der Wirkung von Cinchonin 
und Chinin hat Santesson^) bereits hingewiesen, indem er fest- 
stellte, daß Cinchonin die Leistungsfähigkeit der Ealtblüter- 
muskeln in geringerem Maße erhöht als Chinin und daß be- 
züglich der lähmenden Wirkung auf das isolierte Froschherz 
sich insofern ein Unterschied zeigt, daß große Gaben C h i n i n (1 : 5000) 
in wenigen Minuten das Herz töten, während gleiche Dosen 
Cinchonin eine Weile ertragen werden, ohne es erholnngsunf&hig 
zu machen. Die Giftigkeit von Cinchonin und Chinin für das iso- 
lierte Froschherz verhält sich wie 1:2. 

Die Durchführung vorstehender Untersuchung wurde mir durch 
das Entgegenkommen des langjährigen Mitarbeiters v. Millers, 
des Herrn Prof. G. Roh de in München ermöglicht, welcher mir 
eine größere Menge von Cinchotoxin, Methylcinchotoxin, Chinotoxin 
und Methylcinchoninjodmethylat überließ, wofbr ich ihm auch an 
dieser Stelle meinen besonderen Dank ausspreche. 



1) Arch. f. exp. Pharm, u. Path. Bd. 30 S. 892 (1892) und Bd. 32 S. 321 (1893). 
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(Aus dem Pharmakologischen Institut zu Halle a. S.) 

Znr Phammkologle des Plienaiitreiis und seiner HydroderiTate. 

Von 

Dr. med. Herrn. Hildebrandt» 
Privatdozent an der Universität Halle. 



Unlängst ist es J. Schmidt und R. Mezger^ gelungen, die 
verschiedenen Hydrierungsstufen des Phenantrens vom Di- 
bis einschließlich Dodeka-hydro-Phenantren zu isolieren und genau 
zu charakterisieren. Mit Rücksicht darauf, daß Hydrophenan- 
trene den wichtigen Opiumalkaloiden Morphin, Kodein und 
Thebain zugrunde liegen und nach neuesten Untersuchungen von 
F. W. Semmler^) in gewissen Sesquiterpenen ein hydriertes 
Phenantren oder Anthracen vorliegen dürfte, schien es mir von 
Interesse festzustellen, ob durch die Hydrierung derartiger Ring^ 
Systeme die physiologische Wirkung verändert wird. 

Bekannt ist ja, wie sehr der Charakter des Thymols sich än- 
dert, wenn man es durch vollständige Hydrierung in Menthol 
überführt. Freilich liegt in diesem Falle ein Monohydroxyl-Derivat 
des Kohlenwasserstoffes Benzol vor, und es war immerhin fraglich, 
ob die Hydrierung von Kohlenwasserstoffen selbst geeignet sei, eine 
Änderung der physiologischen Wirkung herbeizuführen; allerdings 
ist zu beachten, daß erfahrungsgemäß ringförmige Kohlen- 
wasserstoffe im Organismus einer Hydroxylierung unterliegen, 
so daß immerhin auch hier der Einfluß der Hydrierung hinsichtlich 

1) Berichte der Deutsch. Chem. Oes., Bd. 40 S. 4240 (l»07). 

2) Ebenda, Bd. 40 S. 3521 ff. (1907). 
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der physiologisohea Wirkung zum Ausdruck kommen könnte. 

Berge II und PaohorrO geben an, i^l ^ 

daß Phenantren )- <" >- 



3 4 5 6 

dem Organismus gegenüber sieh völlig indifferent verhalte, fanden 
aber, daß es beim Übergange in das Hydroxyl-Derivat (2-Phenan- 
trol, 3-Phenantrol, und 9 Phenantrol) krampferregende Eigen- 
sebaften erhält, daß also das Verhalten dieser Derivate ganz analog 
ist dem des Phenols. 

Nun ist Benzol selbst ein noch ziemlich wirksamer Körper: 
0,1 g in Öl zu 1 ccm gelöst einem Frosche injiziert ruft zunächst 
Steigerung der Reflexe hervor, dann Lähmung und in einigen Stunden 
Tod'^); die entsprechende Dosis Naphtalin bewirkt nur Lähmung 
und Phenantren und Anthracen sind in der entsprechenden Dosis 
noch unwirksam. 

Auf den Warmblüter (Maus) wirken die genannten Kohlen- 
wasserstoffe derart, daß Einatmung von Benzoldämpfen zum Auf- 
treten von Krampferscheinungen ftlhrt, worin das Tier stirbt, 
ohne daß es zu reiner Lähmung kommt; Einatmung von Naphtalin - 
dämpfen bewirkt bei der Maus Lähmung ohne Krampferschei- 
nungen. Erhöht man im Falle des Phenantrens die Dosis noch 
etwas, so gelingt es sowohl beim Frosche wie bei der Maus 
Wirkungen zu erzielen: durch subkutane Injektion von 0,3— 04 g 
Phenantren kann man beim Frosche einen tagelang anhalten- 
den Lähmungszustand hervorrufen, welcher sich als zentral 
bedingt erweist, da die peripheren Nerven kaum an Erregbarkeit 
durch den elektrischen Strom eingebüßt haben. Bei einer weißen 
Maus (15 g) erzeugte subkutane Injektion von 0,3 g Phenantren 
einen stundenlang anhaltenden Betäubungszustand, in welchem 
nach 6 Stunden der Tod eintrat. Am Kaninchen konnte ich aller- 
dings selbst nach Eingabe von 5 g Phenantren innerlich 
keine Wirkung erzielen, was mit den Beobachtungen von Ber- 
geil und Pschorr Übereinstimmt. 

Bei den Versuchen an Fröschen, wo außer dem Phenantren die 
verschiedenen Hydrierungsprodukte neben einander zu prüfen waren, 
wählte ich, um eine genaue Dosierung zu ermöglichen, die Lösung 
der Substanzen in Olivenöl. Dabei machte sich der Übelstand 



1) Zeitschr. f. physlol. Chemie, Bd. 38 (1903). 

2) Vgl. S. Baglioni: Zeitschr. f. allgemeine Physiologie, Bd. III S. 318 (1903). 
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geltend; das Phenantren und Dihydrophenantren in Öl erst 
im Verhältnis 1 : 7 löslich waren, wobei letzteres noch leichter die 
Neigung hatte auszufallen; die übrigen — sämtlich flüssige Körper 
— waren in Öl leicht löslich. Es wurde großen Fröschen je 
0,5 g des Phenantrens und seiner Hydroderivate zu 3 com in 
Olivenöl gelöst in die beiden Oberschenkel — und in den Kehl- 
lymphsack (je ein ccm) injiziert. Folgende Tabelle veranschaulicht 
die Abnahme der Intensität der Wirkung mit dem Grade der Hydrie- 
rung, womit auch eine Erniedrigung des Siedepunktes Hand in Hand 
geht (t bed. Tod). 



Substanz : 
Injektion am 9. IL 08 



Phenantren Cuüfo 

9 — 10 Dihjdrophenantren 
CuHn 



a -Tetrahjdrophenantren 
C14U14 




Beobachtete Wirkung 
12. II. 14.11. 19.11.1 



25. IL 



Ootohydrophenantren CuHis 

Dekahydrophenantren 
CuHao 

Dodekahjdrophenantren 
C14H32 

Ich habe mich in weiteren Versuchen davon überzeugt, daß die 
flüssigen Hydrophenantrene auch in stärkerer Konzentration eine ge- 
ringere Wirkung zeigen als Phenantren und sein Dihydroderivat« 
Von Dodekahydrophenantren war selbst 0,7 g in 1 ccm gelöst 
beim Frosche injiziert ohne akute Wirkung. 0,3 g subkutan, 
einer weißen Maus (15 g) injiziert zeigte ebenfalls keine Wir- 
kung. 

Es ergibt sich also, daß mit der Hydrierung die Intensität 
der Wirkung beim Phenantren abnimmt, um am geringsten beim 
Dodekahydro-Phenantren zu werden, d. h. bei demjenigen Hydro- 
derivate, bei welchem nach den Untersuchungen von Schmidt und 
Mezger keine weitere Anlagerung von Wasserstoff mehr möglieh 
ist wegen der räumlichen Lagerung der beiden Kohlenwasserstoffe- 
weiche Je zwei Benzolkernen gemeinsam sind und die Verknüpfung 
des Benzolkernes I und III vermitteln." 



< 



./c c\. 



III 



\ 



Die hier besprochenen Körper, Phenantren und seine Hydroderivate 
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habe ich an kräftigen Kaninchen in Dosen von 2 g pro die, ver- 
füttert und mich überzeugt, daß in allen Fällen die Ausscheidung in 
Form gepaarter Glykuronsäuren mit dem Harne stattfindet. Es ge- 
lingt durch das Bleiverfahren diese Verbindungen zu isolieren. Wenn 
man den mit destilliertem Wasser gut ausgewaschenen basischen 
Bleiniederschlag mit verdtlnnter Schwefelsäure zersetzt und dann 
mit Essigäther ausschüttelt, so geht die gepaarte Verbindung in den 
Äther über; zur Vermeidung einer Zersetzung wurde der Äther nach 
Zusatz von trockenem Baryumkarbonat abdestilliert, der Rückstand 
mit destilliertem Wasser erwärmt und vom Ungelösten abfiltriert. 
Beim Einengen der Lösungen der so erhaltenen Baryumsalze der ge- 
paarten Verbindungen kristallisierte die nach Darreichung voa 
Phenantren im Harn auftretende Verbindung am leichtesten 
aus. Nach' nochmaligem Umkristallisieren wurde das Baryumsale 
rein erhalten; durch völliges Ausfällen des Baryums aus der Lösung 
des Salzes mitttels verdünnter Schwefelsäure erhielt ich die freie 
Säure, welche Linksdrehung zeigte und nach dem Kochen mit 
Mineralsäure sich stark trübte und reduzierte. Die freie 
Säure schmilzt bei 125<). Ich habe mich mit einer Baryumbestim- 
mung des erhaltenen Salzes begnügt, da bereits Bergoll und P schorz 
durch die Zinkstaubdestillation des Bleisalzes fertgestellt haben, da& 
Phenantrol in dieser Verbindung als Paarung enthalten ist. Das von 
mir erhaltene Salz ist das Phenantrolglycuronsaure Baryum,. 
welches mit 1 Mol. Wasser kristallisiert, das es bei einstündigem 
Trocknen bei 96 ^ verliert. 

0,1355 g Sbst, verloren 0,008 g bei 96 « = 5,90 Proz. 

Berechnet für C4oH340i4Ba -h H2O : H2O = 6,04 Proz. 

Das durch Trocknen bei 96 <> erhaltene Salz lieferte bei der 
Baryumbestimmung folgende Werte: 

0,1275 g Baryumsalz: 0,0355 S04Ba== 16,38 0/0 Ba. 
Berechnet für C40H34OU Ba: 15,69o/o Ba. 

Die Spaltung der gepaarten Säure verläuft nach folgender Glei- 
chung: 

C40H36O14 + 2H2O — (Cl4HloO)2 + (C(>HloÜ7)2 

Phenantrol. Glycuronsanre. 

Die Kondensation ist unter Wasseraustritt erfolgt. 

Die Tatsache, daß auch Dodelebahydrophenantren eine 
gepaarte Glykuronsäure liefert, weist darauf hin, daß an irgend 
einer hydrierten Stelle des Phenantrenringes eine Oxy- 
dation stattgefunden hat, da wohl nicht anzunehmen ist, daß die- 
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Oxydation im Organismus an einer jener beiden Stellen erfolgt, wo 
eine Reduktion nicht mehr gelingt. 

Es liegt wohl am nächsten, daß die Oxydation an derjenigen 
Stelle stattgefunden hat, wo auch die Reduktion am leichtesten er- 
folgt, nämlich au den 9 — 10 C.-Atomen der Brücke des Phenantrens. 
Hierfür spricht ein Befund, den ich gelegentlich der Versuche am 
Frosche erhoben habe: Während nach Darreichung von Phe- 
nantren auch beim Frosche gepaarte Glykuronsäuren im 
Harne erscheinen, treten diese weder nach Darreichung 
von 9 — lODihydrophenantren, nochnach Darreicbungder 
höher hydrierten Derivate im Harn auf. Diese Tatsache ist 
wohl nur so zu deuten, daß der Organismus des Kaltblüters nicht 
fähig ist, in einer der Stellen 9—10 die Oxydation auszuführen, 
wenn bereits die Hydrierung an diesen Stellen erfolgt ist, während 
es dem Organismus des Warmblüters offenbar leicht gelingt, hier 
noch die Oxydation durchzuführen. 

Neuerdings haben Ipatiew und Rakitin *) die Hydrogenisation 
des Phenantrens unter Anwendung eines hohen Druckes und des 
Nickeloxydes als Katalysator durchgeführt und sind dabei zum 
Perhydrophenantren CuH24 gelangt. Hiernach könnte man an- 
zunehmen geneigt sein, daß fQr die Oxydation im Organismus auch 
eines derjenigen C- Atome, welche die Verknüpfung des l'enzol- 
kernes 1 mit III vermitteln (vgl. obige Formel A) in Betracht 
komme; das oben mitgeteilte Verhalten des Kaltblüters gegenüber 
den hydrierten Phenantrenen würde indes mit dieser Auffassung 
nicht übereinstimmen. 

Die Spaltungsprodukte der nach Darreichung von Phenantren 
und seiner Hydroderivate im Harne auftretenden gepaarten Verbin- 
dungen bedürfen einer eingehenden Untersuchung; Herr Professor 
Julius Schmidt in Stuttgart, welcher mir die von ihm dargestell- 
ten Hydrophenantrene überlassen hat, ist zur Zeit mit der Unter- 
suchung dieser Spaltungsprodukte beschäftigt; er studiert auch das 
Verhalten der Hydrophenantrene bei der Oxydation auf rein che- 
mischem Wege. 

1) Berichte der Deutschen Chem. Ges., Bd. 41 S. 996 (1908). 
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I. 

Vor etwa 11 Jahren hat einer von nns die Resultate seiner 
Untersuchungen über die Aussoheidnng von Bakterien durch die 
Niere und die Beeinflussung dieses Prozesses durch die Diurese in 
diesem Archive veröffentlicht. Zu dieser Zeit war die genannte 
Frage recht aktuell infolge der Publikation von Biedl und Kraus, 
welche auf eine Reihe von Experimenten, welche sie mit einer 
neuen eigenen Methodik ausgeführt hatten, gestützt, den Satz auf- 
gestellt haben, daß in der Blutbahn frei kreisende Mikroben durch 
die normale Niere, und zwar schon in kurzer Zeit, ausgeschieden 
werden. 

Dieser Satz stand in einem schroffen Widerspruch mit der da- 
mals stark verbreiteten Anschauung, nach welcher die normale Niere 
den im Blute kreisenden Mikroben keinen Durchtritt gewährt, 
und daß ein solcher nur stattfindet, wenn die Nieren pathologische Ver- 
änderungen aufweisen (Wyssokowitsch, Flügge, Schweizer, 
Bocoardi, Eonjajeff, Birch-H irschfeld, Berlioz, Gharrin, 
Faulhaber, Pernice und Scagliosi, Meyer, Sherrington, 
Kruse, zum Teil auch Hinze und Lubarsch); andererseits be- 
kräftigten aber die Resultate der Untersuchungen der Wiener For- 
scher die Ansicht anderer Autoren (Grawitz, Trambusti und 
Maffucci, Longard, Neumann, Orth, Baumgarten, Nan- 
notti und Bacciochi, Sittmann) deren aber keiner den Beweis 
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geflihrt hatte, daß die Ansseheidung von Bakterien durch die nor- 
male Niere schon in so kurzer Zeit erfolgt, wie dies in den Ex- 
perimenten von Biedl und Kraus der Fall war. Biedl und 
Kraus suchten den Gegensatz, in welchem die Resultate ihrer eigenen 
Untersuchungen zu denjenigen der meisten anderen Forscher standen, 
hauptsächlich dadurch zu erklären, daß sie sich einer anderen Technik 
bei ihren Experimenten bedienten, nämlich daß sie den für die bak- 
teriologische Untersuchung bestimmten Harn in vivo, gesondert für 
eine jede Niere durch in die Ureteren eingeführte Kanülen in ver- 
schiedenen Zeitabständen während einer längeren Zeit sammelten, 
indem die meisten Forscher früheren Datums den Harn zur bakte- 
riologischen Untersuchung aus der Harnblase toter Tiere direkt ent- 
nahmen. In den oben erwähnten Untersuchungen eines von uns, 
wurde die von Biedl und Kraus benutzte Technik der Experi- 
mente noch insofern verbessert, als durch die Benutzung eigens dazu 
konstruierter Ureterenkanülen die Verunreinigung des untersuchten 
Harns durch etwaige Luftkeime fast gänzlich ausgeschlossen war, 
und als bei diesen Experimenten einiges, wodurch in den Unter- 
suchungen von Biedl und Kraus statt physiologischer pathologische 
Verhältnisse geschaffen wurden, was später auch von Cot ton her- 
vorgehoben wurde,< weggelassen wurde, resp. eine entsprechende 
Modifikation erfahren hat. In diesen Untersuchungen hat einer von 
uns das Hauptergebnis der Experimente von Biedl und Kraus 
bestätigt, und zwar, daß die in die Blutbahn eingeführten Mikroben 
schon nach Ablauf weniger Minuten durch die normale Niere mit 
dem Harn zur Ausscheidung gelangen können, daß dies aber nicht 
immer im Laufe einer bis anderthalb Stunden nach Einführung der 
Mikroben in die Blutbahn des Versuchtieres geschehen muß; dabei 
hat er gefunden, daß der Durchtritt der Mikroben durch beide Nieren 
ungleichmäßig erfolgt, ja, daß manchmal die Bakterien überhaupt 
nur durch die eine Niere ausgeschieden werden; daß die Ausschei- 
dung der Bakterien durch die normale Niere von der Diurese nicht 
beeinflußt wird, daß die durch Kontraktion resp. Erweiterung der 
Nierengefaße künstlich erzeugten lokalen Zirkulationsstörungen, wie 
auch die Anwendung einer Reihe von diuretisch wirkenden Sub- 
stanzen auf die Ausscheidung durch die normale Niere von in der 
Blutbahn kreisenden Mikroben keinen Einfluß ausübt; diese Experi- 
mente haben nur erwiesen, daß ein gewisser Zusammenhang zwischen 
der Ausscheidung von Bakterien mit dem Harn und der Anzahl der- 
selben in der Blutbahn besteht. Ungefähr zu derselben Zeit wie 
diese Publikation eines von uns ist diejenige von Gotton erschienen. 
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Gotton hat an Kaninchen experimentiert, welche intravenös mit 
Anthrax, Snbtilis, Prodigiosns and dem Friedländerschen Bazillus, 
mit Staphylokokken und Pneumokokken infiziert waren, und ist zu 
anderen Ergebnissen gelangt. Der Harn wurde in diesen Experi- 
menten aus der Harnblase von getöteten oder an den Folgen der 
Infektion erlegenen Tieren zur bakteriologischen Untersuchung ent- 
nommen. Nach Gotton ist die Ausscheidung von in der Blutbahn 
kreisenden Mikroben durch die Niere zwar nicht unwahrscheinlich, 
doch ist dieses keineswegs erwiesen; er glaubt, daß einige Mikroben 
dnrch die Niere überhaupt nicht ausgeschieden werden und daß 
diejenigen, welche zur Ausscheidung gelangen könnten, höchstens 
nur in einer recht geringen Anzahl in den Harn übergehen. 

Bald darauf veröffentlichten Biedl und Kraus ihre Unter- 
suchungen über die Ausscheidung von Mikroben durch verschiedene 
drüsige Organe. In dieser Publikation werden die Gotton sehen 
Experimente einer scharfen Kritik unterzogen, die oben angegebenen 
Untersuchungen eines von uns als Bestätigung der früheren Eesul- 
tate ihrer Experimente angeführt und die Ergebnisse einer Reihe 
von neuen Untersuchungen angegeben, in welchen die Verfasser den 
Harn und andere Sekrete von Hunden, welche vor 24 — 48 Stunden intra- 
venös mit 5 ccm einer zweitägigen Bouillonkultur von Staphylococcus 
pyogenes aureus infiziert waren, bakteriologisch untersucht haben. Die 
in das Blut eingeführten Mikroben sind auch in diesen Experimenten in 
den Harn übergegangen ; der bakteriologisch untersuchte Harn wurde 
ähnlich wie in den früheren Untersuchungen von Biedl und Kraus 
vermittelst von in die Ureteren eingeführten Kanülen gesammelt. 

In demselben Jahre 1897 ist die im Institute von Prof. Wysso- 
kowitsch ausgeführte Arbeit von Kossowski erschienen, in wel- 
cher die Ansicht von Wyssokowitsch bestätigt und diejenige von 
Biedl und Kraus bekämpft wurde. Kossowski hat bei 150 
Kaninchen, welche mit Sporen von Bazillus subtilis infiziert worden 
waren, den nach Tötung des Versuchstieres aus der Blase entnom- 
menen Harn bakteriologisch untersucht. Auf Grund dieser Unter- 
suchung kommt Kassowski zum Schlüsse^ daß die im Blute krei- 
senden Mikroben durch die normale Niere nicht ausgeschieden 
werden und daß eine solche Ausscheidung nur in dem Falle mög- 
lich ist, wenn in der Niere Blutungen bestehen. 

Ein Jahr darauf ist zu einem ähnlichen Resultat wie Kossowski 
auch Opitz gelangt, welcher in sieben an Hunden angestellten Ex- 
perimenten, in welchen die Tiere mit verschiedenen Mikroben in- 
fiziert worden waren, den Harn zur bakteriologischen Untersuchung 
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ans jeder Niere gesondert sammelte nnd zwar vermittelst yon Eantt- 
len, welche dnroh die Ureteren bis in das Nierenbeeken hinein- 
geschoben waren. Opitz gelangt znm Schluß, daß eine physiologische 
Anssoheidang durch die Niere yon im Blute kreisenden Mikroben 
überhaupt nicht stattfindet, und daß eine Ausscheidung derselben 
nur in dem Falle zustande kommt, wenn eine Schädigung der Ge- 
f&ße oder des Nierenepithels entstanden ist. 

Im Oegenteil behauptet Fütterer, daß die im Blute kreisenden 
Mikroben durch die normale Niere ausgeschieden werden und zwar, 
daß dies manchmal schon in 2 — 3 Minuten, gewöhnlich doch aber 
erst nach Ablauf von 2 Stunden nach der Injektion geschieht. Er 
bemerkt dazu, daß es nicht ausgeschlossen ist, daß das positive Er- 
gebnis seiner Untersuchungen, auf welche er seine Ansicht stützt, 
vielleicht dadurch erlangt war, daß die Mikroben direkt aus dem 
Blute in den Harn übergegangen waren, und zwar bei Verletzung 
der OefSLße der Nierenbecken, aus welchen er den Harn zur bakte- 
riologischen Untersuchung sammelte. 

Pawlowsky, welcher die Ausscheidung durch die Niere ver- 
schiedener, besonders pyogener Mikroben (Staphylococcus pyogenes 
aureus und flavus, B. pyocyaneus, Typhusbacillus und Diphterie- 
bacillus) untersucht hatte, in einer Reihe von Versuchen, in welchen 
er den Harn aus der Blase, der nach einer subkutanen Infektion 
mit den betreffenden Mikroben abgetöteten Tieren entnahm, gelangt 
zu dem Schlüsse, daß die Staphylokokken ans den Enäuelgefftßen 
iwischen den Endothelzellen der Enftulkapsel in das Innere des 
Glomerulus eindringen und von hier aus in die gewundenen Ham- 
kanftlchen eindringen. Pawlowsky gibt an, er hätte den Über- 
gang der Mikroben aus dem Blute in das Nierengewebe direkt be- 
obachten können. 

Zu einer diametral entgegengesetzten Ansicht gelangt Mötin 
auf Grund seiner imPasteurschen Institute ausgeführten Untersuchungen, 
in welchen er Kaninchen intravenös und Meerschweinchen subkutan 
mit dem Heubazillus, dem Staphylococcus pyogenes aureus, B. pyo- 
oyaneus, B. prodigiosum, Anthrax- und Typhusbazillns infizierte, wo- 
nach etwa zwei Stunden nach Infektion der Harn zur bakteriolo- 
gischen Untersuchung aus der Harnblase von lebenden Tieren, ver- 
mittelst einer Spritze und nach einer breiten Eröffnung der Blase 
von abgetöteten Tieren entnommen wurde. Aus seinen Untersuchungen 
schließt Mötin, daß in normalen Verhältnissen weder durch die 
Niere, noch durch die Leber die Mikroben ausgeschieden werden 
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und daß dies nur dann geschehen kann, wenn die Mikroben samt 
dem extravasierten Blute sieh den Sekreten dieser Organe beimischen. 

Asch;, welcher die Ansseheidung dnrch die Niere des B. pyo- 
cyaneus, Staph. pyog. aureus, des B. coli com. und des B. lactis- 
a^rogenes nach Einführung derselben in die arterielle Bahn unter- 
suchte, ist ebenfalls der Meinung, daß durch die normale Niere keine 
Mikroben ausgeschieden werden. Nach Asch ist dies überhaupt 
nur bei einer bestehenden Nierenläsion möglich, und dabei gestalten 
sich die Verhältnisse verschieden, je nach der Art der zur Infektion 
verwendeten Mikroben. Die Ausscheidung von Bakterien durch die 
Niere beginnt überhaupt erst nach Ablauf von einigen Stunden nach 
der Infektion, zu einer Zeit, wo Albuminurie oder Hämaturie sich 
schon eingestellt hat. In den Experimenten von Asch war die 
Ausscheidung durch die Niere von B. coli com. und B. lactis a^rogenes 
nicht konstant, sogar in diesen Fällen, wo die Anwesenheit der ge- 
nannten Mikroben in den Nieren festgestellt werden konnte. 

Die neuesten Untersuchungen über die Ausscheidung von Mikro- 
ben durch die Niere stammen von Noetzel. Derselbe infizierte 
Kaninchen mit virulenten Pyocyaneusbazillen, wonach er am leben- 
den Tiere die Harnblase freilegte und aus derselben den Harn zur 
bakteriologischen Untersuchung mit einer Spritze entnahm. Nach 
Entnahme einer jeden Harnprobe wurde der betreffende durchstochene 
Blasenteil abgebunden, so daß jede Harnprobe durch Punktion 
eines anderen Blasenabschnittes entnommen wurde. 

Noetzel hat 28 solche Experimente ausgefbhrt; in 19 derselben 
waren keine Mikroben in dem Harne nachzuweisen, obwohl sie in 
den Nieren in einer großen Menge zu finden waren. In einer Reihe 
von Experimenten sind aber in den Agarrohrchen, welche mit dem 
10 — 15 Minuten nach der Infektion entnommenen Harne infiziert 
worden waren,, von den zur Infektion des Versuchstieres gebrauchten 
Mikroben einzelne Kolonien erschienen. Diese Tatsache erklärt 
Noetzel dadurch, daß in diesen Experimenten die Mikroben in den 
Harn aus der Blutbahn bei der Punktion der Blasenwand gelangten, 
daß aber die Zahl derselben eine so geringe war, daß sie in dem 
Harne meistens nicht nachzuweisen waren. Auf Grund seiner Ex- 
perimente behauptet Noetzel, daß durch die normale Niere die im 
Blute kreisenden Mikroben nicht ausgeschieden werden. 

In einem im Jahre 1901 erschienenen Sammelreferate über die 
Ausscheidung von Mikroben aus dem Körper, gelangt Lubarsch auf 
Grund sowohl der experimentellen Untersuchungen wie auch von klini- 
schen Beobachtungen zu dem Schlüsse, daß die im Blute kreisenden 
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Mikroben durch die Niere und Leber ansgesobieden werden, auch wenn 
dieselben znm mindesten sognt wie intakt sind ; ähnliob wie durob die 
Plaoenta werden die Mikroben durch die genannten Organe ausgeschie- 
den, auch wenn in letzteren keine organischen Veränderungen nach- 
zuweisen sind. 

In seinem Lehrbueh^der allgemeinen Pathologie gibt auch Ziegler 
an, daß die im Blute kreisenden Mikroben durch die Niere, Leber und 
den Darm ausgeschieden werden und betrachtet diese Ausscheidung 
als ein Abwehrmittel des Organismus im Kampfe mit der Infektion. 

Er eh 1 behauptet ebenfalls in seinem Lehrbuch der pathologischen 
Physiologie, daß korpuskul&re Elemente z. B. Mikroben, durch die 
normale Niere ausgeschieden werden und daß dieser Prozeß in den 
Nierenknäueln stattfindet, wo die Mikroben in der Enäuelkapsel 
nachzuweisen sind. 

Aus den oben angeführten Ergebnissen der Untersuchungen über 
die Ausscheidung von Mikroben durch die normale Niere ist es er- 
sichtlich, daß diese Frage noch keine definitive Lösung gefunden 
hat. Auf Grund dieser Untersuchungen muß vor allem die Frage 
gestellt werden, ob in diesen Experimenten, deren Resultat ein posi- 
tives war, die Mikroben tatsächlich in den Harn nicht mit dem 
Blute gelangt waren, welches während des Experimentes dem Harn 
beigemischt wurde, und zwar in einer so geringen Menge, daß in 
den betreffenden Experimenten die Anwesenheit derselben der Auf- 
merksamkeit der Forscher entging. In den diesbezüglichen Experi- 
menten wurden zwar die Nieren in mikroskopischen Präparaten auf 
eventuelle stattgefundene Blutung untersucht, bei Eatheterisation der 
Ureteren wurde eine gröbere Verletzung derselben vermieden; die 
zur bakteriologischen Untersuchung gelangten Harnproben wurden 
makro- und mikrokopisch auf Blut untersucht und nur bei einem 
entsprechenden Ausfallen aller dreier Proben wurde das Resultat 
der Experimente als maßgebend angesehen. Unterdessen kommt 
aber, und zwar eben in diesen Experimenten, deren Methodik die 
beste war, nämlich, in welchen der Harn aus einer jeden Niere 
durch in die Ureteren eingeführte Kanülen entnommen wurde und 
nach deren Ergebnis die im Blute kreisenden Mikroben durch die 
normale Niere mit dem Harn ausgeschieden werden, selbst bei 
der genauesten technischen Ausführung der Experimente ein Um- 
stand in Betracht, welcher nicht zu vermeiden ist und welcher 
eine Fehlerij^elle bilden kann. Es müssen nämlich die in die Ure- 
teren eingeführten Kanülen ' offenbar in denselben fixiert werden, 
was durch Unterbindung der Ureterenwand samt den eingeführten 
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Eanttlenspitzen erlangt wird. Bei diesem Eingriffe passiert es aber 
sehr leiobt, daß die Sebleimbaut des Ureters mit dem spitzen Ende 
der Kanüle verletzt wird, oder daß die in der Wand des Ureters 
verlaufenden Gefäße darcb die Ligatar durcbtrennt werden; aber 
anob in den Fällen, wo es zu keiner Verletzung der Wand des 
Ureters gekommen war, ist es nicbt immer möglieb, in den bisberigen 
Experimenten die oben angedeutete Fehlerquelle, nämlicb die Bei- 
mischung von aus der Ureterenwand ausgetretenem Blute zum Harn 
auszuschließen; dies erhellt aus den die Venen des Ureters betref- 
fenden anatomischen Verhältnissen. Beim Menseben gestalten sich 
letztere folgendermaßen: 

Vom oberen Abschnitt des Ureters wird das Blut in der Richtung 
nach oben abgeführt durch Venenstämme, welche in das Venengeflecht 
der Nierenfettkapsel münden. Vom unteren Abschnitt des Ureters geht 
das venöse Blut in der Richtung nach unten, durch in das Blasen- 
geflecht übergehende Venen. Vom mittleren Abschnitt des Ureters 
geht aber das venöse Blut zum Teil in der Richtung nach oben zum 
Nierenkapselgeflechty zum größten Teil aber geht dasselbe in der Rich- 
tung nach unten durch Venenäste, welche in den Plexus spermaticus 
internus, resp. den Plexus uterinus übergehen; es kann auch, wie dies 
aus einem von Teichmann injizierten Präparate aus der Sammlung 
des Krakauer anatomischen Instituts ersichtlich ist, das Blut aus diesem 
Abschnitt des Ureters durch einen Venenast in die Vena iliaca commu- 
nis abgeleitet werden. In der fUr uns zur Verfügung stehenden Fach- 
literatur haben wir zwar eine so genaue Beschreibung der Venen des 
Ureters, wie die oben für den Meoscben angegebene, für den Hund 
nicht finden können. Wenn man aber annimmt, wozu wir uns berech- 
tigt glauben, daß diese anatomischen Verhältnisse im großen und ganzen 
beim Hunde sich ähnlich wie beim Menschen gestalten, so muß in den 
oben angegebenen Experimenten eine Fehlerquelle, weiche zu einer 
Beimischung von Blut in den Harn führt, außer einer Läsion der Wand, 
des Ureters durch die Kanülenspitze und die Ligatuf derselben, schon 
der durch den Faden auf die Wand des Ureters ausgeübte Druck bilden. 
Indem in solchen Experimenten die Kanüle gewöhnlich in den mittleren 
resp. in den unteren Abschnitt der Ureters eingeführt wird, also iu 
diesen Teil des Ureters, ans welchem das Venenblut teilweise oder 
gänzlich in der Richtung nach hinten resp. unten abgeleitet wird, kann 
es durch die Befestigung der Kanüle vermittelst der Ligatur, über der- 
selben in der Wand des Ureters zu einer venösen Stauung kommen, 
deren Folge die Diapedese von roten Blutkörperchen in das Oewebe 
der Ureterenwand ist; in der Schleimhaut des Ureters können die aus 
den Gefäßen ausgetretenen Blutkörperchen auf die Oberfläche derselben 
gelangen und auf diese Weise sich dem aus der Kanüle ausfließenden 
Barne beimischen. ^ 

Es ist klar, daß indem eine Befestigung der in den Ureter ein- 
geführten Kanüle ohne Ausübung eines gewissen Druckes auf die 
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Wand desselben nicht zn erreichen ist, auch die oben erwähnte 
Fehlerquelle in solchen Experimenten nicht zu vermeiden ist. Es 
braucht zwar diese Komplikation nicht in einem jeden Experimente 
vorzukommen, mit der Möglichkeit derselben hat man aber stets zu 
rechnen. Wenn die erwähnte Komplikation eingetreten ist, kann 
die Menge des zum Harne beigemischten Blutes so gering sein, daß 
dasselbe weder makroskopisch, noch in einem Tropfen der zur 
mikroskopischen Untersuchung entnommenen Harnprobe nachzuweisen 
ist. Es ist klar, daß auch in letzterem Falle die genannte Kompli- 
kation auf das Endresultat des Experimentes einen entscheidenden 
Einfluß ausüben kann. 

Da die Ansichten der Autoren über die Ausscheidung von Mikroben 
aus dem Blut durch die normale Niere noch verschieden sind, haupt- 
sächlich aber, da viele Verfasser sowohl von experimentellen Arbeiten 
wie auch von einigen Sammelreferaten und Handbüchern . die An- 
sicht aussprechen, daß eine solche Ausscheidung von Mikroben statt- 
findet, und da diese Ansicht wenigstens zu einem gewissen Teil sich 
auf die Resultate der früheren Untersuchungen von einem von uns 
stützt, welche zwar, wie dies auch einige andere Autoren hervor- 
heben, in methodologischer Hinsicht allen Anforderungen zu ent- 
sprechen schienen, in welchen aber die zuletzt besprochene Fehlerquelle 
nicht genügend berücksichtigt war, haben wir eine neue Reihe von 
Experimenten über die Ausoheidung von Bakterien durch die nor- 
male Niere angestellt, in welchen wir stets auf die erwähnte Fehler- 
quelle unserAugenmerk gerichtet hatten; die Experimente wurden 
mit kleinen Abweichungen nach der von einem von uns vor 11 Jahren 
gebrauchten Methode ausgeführt, es wurden aber in einem jeden 
Experimente Harnproben auf Blut und zwar auf minimale Mengen 
desselben speziell untersucht, was durch eine genaue Untersuchung 
der Sedimente der zentrifugierten Harnproben geschah. 

IL 

Die Experimente wurden ausschließlich an gesunden, mit Wasser 
getränkten Hunden ausgeführt, und zwar in gemischter Chloroform- 
Äther- Alkoholnarkose nach vorläufiger subkutaner Morphiuminjektion 
(0,01 g auf ein Kg Gewicht). 

In beide Ureteren^ resp. nur in einen derselben, wurde die von 
einem von uns im Jahre 1897 beschriebene Kanüle eingeführt, welche 
das Sammeln von Harn und Verimpfen desselben auf Nährböden in 
einer die Verunreinigung mit Luftkeimen fast gänzlich anschließender 
Weise ermöglicht. Die Ureteren wurden durch seitliche Banchschnitte 
freigelegt. Die Wand des Ureters wurde vor der Einführung der Kanüle 
in sein Lumen vermittelst eines glühenden Platindrahts dnrchtrennt. 
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Nach Einftthmng der Kanüle in den Ureter wurde der Harn in der 
in dem Jahre 1897 von einem von uns beschriebenen Weise während 
einiger bis 20 Minuten gesammelt und in der Menge von V4 ccm bis 
V2 ccm in Bouillon, auf Agar und Gelatine verimpft. Darauf wurden 
die Mikroben (B. Eiliense, B. prodigiosum, B. pyocyaneus, B. typhi, 
B. coli com., Staphylococcus pyogenes aureus) in die Vena jugularis ein- 
gespritzt und der Harn weiter in gewissen Zeitabschnitten gesammelt 
und auf die Nährböden verimpft. Im Laufe eines jeden Experimentes, 
wurde während einer längeren Zeit in verschiedenen Zeitabschnitten eine 
ganze Reihe solcher Harnproben entnommen und verimpft. Von Zeit 
zu Zeit wurde aus der A. carotis etwas Blut, gewöhnlich zirka ^k ccm, 
entnommen und in ein Bouillonröhrchen eingeführt, um festzustellen, ob 
die ins Blut eingeführten Keime in demselben noch kreisen. Von Zeit 
zu Zeit wurde auch auch aus jedem Ureter der Harn in einer Menge 
von einigen bis 20 Tropfen entnommen. Wenn die Menge desselben 
zirka 2 ccm betrug, wurde derselbe zentrifugiert und das gebildete 
Sediment mikroskopisch auf Blutkörperchen untersucht. In den Ex- 
perimenten, in welchen der Harn zur bakteriologischen Untersuchung 
nur aus einer Niere entnommen wurde, wurde nach Beendigung dieses 
Teils des Experimentes die Oberfläche der Harnblase mit einem glühen- 
den Kauterium angesengt, durch die angesengte Fläche eine Pasteur- 
sche Pipette in die Blase eingestochen und auf diese Weise etwas 
Blasenharn entnommen. Ein Teil desselben wurde in resp. auf Nähr- 
böden verteilt, ein anderer wurde zentrifugiert und das gebildete 
Sediment auf Blutkörperchen untersncht. In einem Teile der Ex- 
perimente wurden nach Beendigung der Harnentnahme Stücke aus 
der Niere und den Harnleitern zur mikroskopischen Untersuchung aus- 
geschnitten. Alle Nährböden, aufweichen Harnproben aus den Ureteren 
odAr aus der Blase verimpft worden waren, haben wir eine Woche 
lang; häufig auch länger beobachtet. Je nach den in das Blut ein- 
geführten Keimen wurden die verimpften Nährböden bei Zimmer- oder 
Bruttemperatur (37 C) gehalten, ersteres in den Experimenten mit B. 
Kiliense und B. prodigiosum, letzteres in solchen mit B. pyocyanens, 
B. typhi, B. coli com« oder Staphylococcus pyogenes aureus. 

In unseren Untersuchungen haben wir nur solche Experimente 
berücksichtigt, in welchen der Harn während des Experimentes in 
einer gowohl für die bakteriologisehe Untersuchung, wie auch fllr 
die Untersuchung auf Blutkörperchen genügenden Menge sezermiert 
war und in welchen die am Anfang des Experimentes in das Blut 
eingeführten Keime in demselben stets nachzuweisen waren. 

Um eine Vorstellung von der Art und Weise zu geben, wie 
unsere Versuche durchgeführt wurden, wollen wir hier die Proto- 
kolle von einigen Versuchen anf&hren (Versuche I und XV). 

Versuch I. 
27. V. 1903. Hund. Um 11 U. 15 M. Einführung der Kanüle in 
den rechten Urether. Um 12 U. 3 M. Injektion von 2 ccm einer zirka 
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ISstUndigen Bonillonkaltar von £. Eiliense. 
gesammelt von 12 U. 16 M. bis 12 U. 42 M. 
rote Blutkörperchen. 

Rechter Harnleiter 



Auffangen 

des 

Harnes 


Eulturresultat 


lU. 35 m 
11 «40 
1 1 « 42 
IL «44 
11 «53 





ü 




12^ .03 Injektion iu die Vene von 2 ocm Bouillon- 
kalt, y. B. Kiliense 



Harn zur Blatantersnchnng 
Sediment enthält zahlreiche 



Um 1 ü. 10 M. Ver- 
impfang von Harn ans 

der Blase in zwei 
Boniilonröhrchen, ein 
Agarröhrchen und ein 
Oelatinröhrchen. Alle 

Nährböden blieben 
steril. Im Sedimente 
des Blasenharns spär- 
liche Blutkörperchen. 



12k. 04 


* 


12« 05 


•• 


12« 06 


t 


12« 08 


t 


12« 09 




12- 11 




12. 14 




12« 16 




12 « 22 




12 « 25 




12 « 27 




12« 44 





12« 4S 





12« 54 





12« 55 





12.59 





1«3 





1-5 





1«7 






Versuch XV. 
7. m. 1907. Hnnd 
16000 g. üm8U.50M. 
Einführung der Eaattle 
in den rechten Ureter, 
und um 9 U. 8 M. in 
den linken Ureter. Um 
9 U. 14 M. Injehtion von 
7 ccm einer 24 -stün- 
digen Bouillonkultur von 
B. pyocyaneus. Im Harn- 
sedimente aus dem rech- 
ten Ureter (3 Portionen) 
— spärliche rote Blutkörperchen, dagegen im Harnsedimente aus dem 
linken Ureter (3 Portionen) — zahlreiche rote Blutkörperchen. 



Rechter Harnleiter 



Auffangen 

des 

Harnes 



Eulturresultat 



Linker Harnleiter 



Auffangen 

des 

Harnes 



Kulturreiultat 
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9«». 15 





9k. 16 





9« 19 





9« 18 





9 «23 





9 «21 





9 «26 





9« 24 





9 «30 





9 «25 





9 «43 





9.32 





9« 45 





9« 47 


t 


9« 58 





9 «54 


t 


lü« l 





10« 





10 «3 





10« 3 





10^9 





10« 12 





10*19 





10 « 15 
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Rechter Harnleiter 


Lin 


ker Harnleiter 


1 Harnhlase 


Var- 
nush 


Kultop- 
resulUt 


Im Harnsediment 


Kultor- 
resoltat 


Im Harnsediment 


Eoitor- 
resultat 


Im Harnsediment 


1. 


t 


Zahlreiche rote 
Blutkörperchen 









Spärliche rote 
Blutkörperchen 


2. 


















3. 




i 


Äuuerat spärliche 
rote Blatkörp. 











4. 


1 ^ 















5. 


t 


Spärliche rote 
Blutkörperchen 






t 


Äusserst spärliche 
rote Blutkörp. 


6. 


1 t 


Äusserst spärliche 
rote Blutkörp. 


t 


Äusserst spärliche 
rote Blutkörp. 






7. 


t 


Zahlreiche rote 
Blatkörperohen 


t 


Zahlreiche rote 
Blutkörperchen 






8. 


















9. 








t 


Zahlreiche rote 
Blutkörperchen 






10. 


t 


Äusserst spärliche 
rote Blutkörp. 


t 


Äusserst spärliche 
rote Blutkörp. 






11. 


t 


Zahlreiche rote 
Blutkörperchen 












12. 





Äusserst spärliche 
rote Blutkörp. 





Äusserst spärliche 
rote Blutkörp. 






13. 





Spärliche rote 
Blutkörperchen 





Spärliche rote 
Blutkörperchen 






14. 





Äusserst spärliche 
rote Blutkörp. 





Äusserst spärliche 
rote Blutkörp. 






15. 





Spärliche rote 
,^ Blutkörperchen 


t 


Zahlreiche rote 
Blutkörperchen 






16. 


t 


Äusserst spärliche 
rote Blutkörp. 





Äusserst spärliche 
rote Blutkörp. 




• 


17. 

















18. 











Äusserst spärliche 
rote Blutkörp. 






19. 





Äusserst spärliche 
rote Blutkörp. 





Äusserst spärliche 
rote Blutkörp. 




20. 





Spärliche rote 
Blutkörperchen 





Spärliche rote 
Blutkörperchen 




21. 













22. 






1 


1 








III. 

Von der Gesamtzahl von 22 Experimenten, in welehen den 
Versnchstieren Keime in die Blntbahn eingeführt worden waren, 
worden dieselben nnr in nenn Experimenten in dem Harne naeh 
gewiesen. Der aus dem rechten Ureter gesammelte Harn wurde in 
18 Experimenten bakteriologisch untersucht, und zwar erhielt der- 
selbe die ins Blut eingeführten Keime in 7 Experimenten, der aus 
dem linken Ureter gesammelte Harn wurde in 15 Versuchen unter- 
sucht, und zwar nur in 5 derselben mit einem positiven Resultat 
Der aus der Harnblase gesammelte Harn wurde in 9 Versuchen 
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untersucht; nur in einem einzigen Experimente waren in demselben 
die in das Blut eingeführten Keime nachzuweisen. 

Im ganzen wurden bakteriologisch 192 aus der rechten Niere 
und 160 aus der linken Niere stammende Harnportionen bakterio- 
logisch untersucht. Die im Blute kreisenden Mikroben wurden in 
26 aus der rechten und in 19 aus der linken Niere stammenden 
Barnportionen nachgewiesen. In allen Versuchen war der aus den 
Ureteren gesammelte Harn von normaler Farbe und fast immer klar. 
Nur in einigen wenigen Fällen war das durch die Zentrifuge er* 
haltene Harnsediment rötlich gefärbt. Doch in der Mehrzahl der 
Fälle hatte das Sediment keine rote Färbung und trotzdem konnte 
man in demselben mikroskopisch Blutkörperchen nachweisen. 

In der Anleitung zu dieser Arbeit haben wir die Vermutung 
ausgesprochen, daß das im Sedimente des aus den Harnleitern ge- 
wonnenen Harnes enthaltene Blut aus der Wand des betreffenden 
Ureters stammt. Die Richtigkeit dieser Vermutung haben wir in 
vier Experimenten geprüft, in welchen aus der Wand beider Harn- 
leiter oberhalb der Einführungsstellen der Kanülen ausgeschnittene 
Stücke nach Fixierung in Formalin und Einbettung in Paraffin in 
mit Hämatoxylin und Eosin gefärbten Präparaten untersucht wurden. 
In allen untersuchten Harnleitern wurde eine bedeutende Hyperämie 
der Wand derselben gefunden. Die erweiterten und blutüberfüllten 
Gefäße traten besonders stark in der Faser- und Schleimhaut her- 
vor. In manchen Fällen beobachteten wir dasselbe auch in der 
Muskelhaut der Ureterenwand. Sowohl in der Schleimhaut, wie 
auch in der Muskularis konnten wir an vielen Stellen deutlich eine 
Diapedese von roten Blutkörperchen aus den Kapillaren in deren 
Umgebung nachweisen. In einigen Fällen bestand auch eine hämor- 
rhagische Infiltration der (Jreterenwand. In einer Anzahl von Prä- 
paraten wurden auch in den verschiedenen die Wand des Ureters 
zusammensetzenden Häuten GeflLßrupturen und Blutanstritte gefunden. 
Manchmal brach das in der Schleimhaut extravasierte Blut die ganze 
Dicke derselben durch und gelangte in das Lumen des Harnleiters. 
Aber auch in solchen Fällen, wo in der Schleimhaut keine deut- 
liche Blutergüsse vorhanden waren, haben wir zwischen den Epithel- 
zellen einzelne Blutkörperchen beobachtet; manche derselben wurden 
auch im Lumen des Harnleiters dicht an das denselben auskleidende 
Epithel anliegend, gefunden. Diese Untersuchung hat also die Richtig- 
keit der oben angegebenen Vermutung erwiesen ; denn es folgt aus 
diesen Untersuchungen, daß der Einführung einer Kanüle in den 
Ureter und der Fixierung derselben eine Zirkulationsstörung in der 
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Wand des Ureters folgt, infolge deren sogar Hämorrhagien in der 
Wand des Ureters auftreten können. Infolge obiger Zirknlations- 
Störungen kann aus den Gefäßen Blut und mit demselben können 
gleichzeitig auch die darin kreisenden Keime in das Lumen des 
Harnleiters gelangen. Dafür spricht der Umstand, daß in allen 
Fällen (Experimente I^ V, VI, VII, IX, X, XI, XV, XVI), in 
welchen wir im Harne die in das Blut eingeführten Keime 
gefunden hatten, wir gleichzeitig im Harnsedimente 
auch Blutkörperchen nachweisen konnten; und in allen 
diesen Fällen, in welchen wir in dem, sei es aus den 
Ureteren, sei es aus der Harnblase gesammelten Harne 
keine Blutbeimischuhg nachweisen konnten, waren in 
demselben auch keine im Blute kreisenden Keime zu 
finden (Experimente II, IV, VIII, XVII). 

Durch die obigen Ergebnisse unserer Versuche sind wir zur 
Annahme genötigt, daß die im Blute kreisenden Mikroben in den 
Harn nur in dem Falle übergegangen waren, wenn demselben 
gleichzeitig Blut beigemischt war. Das in dem aus den Harnleitern 
gesammelten Harne gefundene Blut stammte zweifelsohne aus den 
Gefäßen der Schleimhaut des Ureters, wie dies durch die mikro- 
skopische Untersuchung nachzuweisen war. Daß dieses Blut nicht 
von einer Nierenblntnng stammte, folgt aus einer Reihe von mikro- 
skopischen Untersuchungen, welche wir in der ersten Hälfte dieser 
Experimente ausgeführt haben, und in welchen keine pathologischen 
Veränderungen nachgewiesen wurden, welche eine solche Annahme 
rechtfertigen könnten. In diesen Fällen, wo in dem aus der Harnblase 
entnommenen Harne Blut beigemischt war, stammte dasselbe äußerst 
wahrscheinlich ebenfalls aus der Ureterwand, von wo dasselbe in die 
Blase gelangte. Für diese Vermutung spricht nämlich der Umstand, 
daß in diesen Fällen, in welchen dem Blasenharn eine recht geringe 
Blutmenge beigemischt war, in dem aus den Ureteren gesammelten 
Harne eine ziemlich große Anzahl von Blutkörperchen nachgewiesen 
wurde (Exp. I,V), und daß in diesen Experimenten, in welchen der 
Blasenharn kein Blut enthielt, auch in dem aus den Harnleitern ge- 
sammelten Harne kein Blut zu finden war (Exp. II, IV, VII). 

Die Beimengung von Blut zum Harne war von der Einführung 
von Keimen in die Blutbahn ganz unabhängig; in den Fällen näm- 
lich, in welchen eine Blutbeimischung zum Harne bestand, konnte 
man dieselbe nachweisen in Harnportionen, welche sofort nach Ein- 
führung der Kanüle in den Harnleiter gesammelt waren, also] noch 
bevor die Mikroben in die Blutbahn eingeführt wurden. 
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Es ist auffallend, daß in einigen unserer Experimente bei be- 
stehender Beimischung von Blut zum Harne die im Blute kreisenden 
Keime im letzteren nicht nachgewiesen werden konnten. Die Er- 
klärung dieser Versuohsergebnisse kann eine zweifache sein. Erstens, 
konnte das Blut in den Harnleiter nur während der Einführung der 
Kanüle in den Harnleiter in das Lumen desselben gelangen, wonach 
die Blutung aus den verletzten Gefäßen durch entstandene Blut- 
gerinnsel sistierte; nun war es möglich, daß das in den Harnleiter 
gelangte Blut, welches^also noch keine Mikroben enthielt, nicht sofort 
gänzlich, aber im Laufe einer längeren Zeit mit dem Harne aus- 
geschieden wurde. Zweitens, die Blutung aus der Harnleiterschleim- 
haut konnte so gering sein, daß das in den Harnleiter ergossene 
Blut keine Mikroben enthielt, was besonders in den Fällen mög- 
lich war, in welchen die Menge der in der Blutbahn kreisenden 
Mikroben eine recht geringe war. 

Daf&r, daß die Ausscheidung von im Blute kreisenden Mikroben 
keine Funktion der normalen Niere ist, scheint auch der Umstand 
zu sprechen, daß in vielen Fällen, wo es zur Ausscheidung von 
Mikroben mit dem Harne kommt, dieselbe nicht gleichmäßig aus 
beiden Harnleitern, sondern nur durch einen derselben erfolgt. In 
diesen unseren Experimenten, in welchen die im Blute kreisenden 
Mikroben nur in dem aus einem Harnleiter gesammelten Harne nach- 
gewiesen wurden, war den betreffenden Hamportionen auch Blut 
beigemischt, und in dem aus dem anderen Ureter gesammelten Harne, 
in welchem also keine Mikroben nachzuweisen waren, war auch kein 
Blut, resp. nur Spuren desselben zu finden (Exp. IX, XI, XV, XVI). 

Der Umstand^ daß in solchen Experimenten, in welchen die im 
Blute kreisenden Mikroben nicht immer mit dem Harn zur Aus- 
scheidung gelangen, dieselben während einer gewissen Zeit im Harne 
nicht konstant, sondern in kürzeren und längeren Intervallen er- 
erscheinen, wie dies sowohl in einigen von einem von uns im Jahre 
1897 publizierten Experimenten, (Versuche I, XVII, XXII, XXIV, 
XXV), wie auch in einem der jetzt publizierten Versuche (Versuch IX) 
der Fall war, ist ebenfalls schwerlich mit der Annahme einer physio- 
logischen Ausscheidung von Mikroben durch die Niere vereinbar; 
derselbe ist aber leicht erklärlich, wenn man annimmt, daß die 
Mikroben in den Harn mit dem Blut gelangen, nämlich kann es in 
verschiedenen Harnportionen die Blutbeimischung eine verschieden 
große sein, und deshalb auch die Möglichkeit einer Beimischung 
von Mikroben zum Harne verschieden ausfallen. 
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Wie dies scbon im Jabre 1897 von einem von uns hervorgehoben 
wurde, werden die im Blute kreisenden Mikroben nur in dem Falle 
mit dem Harne ausgeschieden, wenn die Anzahl derselben in dem 
Blute eine gewisse Grenze überschreitet. Nach Einführung der 
Keime ins Blut, werden dieselben, wie dies von Wyssokowitsch 
nachgewiesen wurde, im Laufe der Zeit in den Geweben verschie- 
dener inneren Organe deponiert und dementsprechend verringert 
sich auch die Anzahl der frei im Blute kreisenden Mikroben. Dies 
geschah natürlich auch in unseren Experimenten. Z. B. in einem 
derselben haben wir nach Ablauf einer Stunde von der intravenösen 
Einfahrung vom 1 ccm einer 24 stündigen Bouillonkultur von B. Eili- 
ense aus der A. carotis in zwei Bonillonröhrchen je einen Tropfen 
und in ein drittes solches Röhrchen zirka V2ccm Blut eingeführt. 
Die Mikroben haben sich nur im letzteren Röhrohen';entwiokelt, die 
beiden ersten Röhrchen blieben steril. Es ist also verständlich, daß 
in solchen Harnproben, welche nur wenig Blut enthielten, keine im 
Blut kreisende Mikroben nachzuweisen waren, indem letztere in 
einer geringen Quantität desselben Blutes ja ebenfalls nicht nach- 
weisen sind. 

In Betracht aller oben angegebenen Umstände gelangen wir 
zum Schlüsse, daß die experimentell festgestellte Tatsache, daß die 
im Blute kreisenden Keime in aus den Harnleitern gesammelten 
Harnportionen nachzuweisen sind, noch keinen strikten Beweis für 
das Bestehen einer Ausscheidung von Mikroben durch die normale 
Niere darstellt. Die genannten Umstände, besonders aber die von 
uns festgestellte Tatsache, daß die, keine Blutelemente enthaltenden 
Harnproben auch frei von Mikroben waren, und umgekehrt, daß die 
Mikroben nur in denjenigen Harnportronen nachzuweisen^waren, 
denen auch Blut beigemischt war, berechtigen zur Annahme, daß 
beim Hunde die im Blute kreisenden Mikroben durch die normale 
Niere nicht ausgeschieden werden. — 
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XIV. 
Aus den pharmakoIogiBohen Instituten zu Wien und Freiburg i.B. 

Curarestadien. 

II. Die Wirkung des Methylgrfins. 

Von 
Hermann Fühner. 



Zurückgreifend auf Ideen, wie sie ähnlich Paul Ehrlich in 
seinen Untersuchungen über vitale Färbung durch Methylenblau 
und seinen Studien in der Cocainreihe '^) ausgesprochen hat, suchte 
ich Pigmente aufzufinden, welche eine bestimmte pharmakologische 
Wirkung, für meine Zwecke typische Curarewirkung, besitzen, 
denn man sollte erwarten, daß, wenn es gelingt, einen Farbstoff 
mit Curarewirkung aufzufinden, „damit die Möglichkeit gegeben 
wäre, durch biologische und mikroskopische Untersuchung den Zu- 
sammenhang zwischen Verteilung und Wirkung genau zu verfolgen, 
eine Forderung, deren allgemeine Bedeutung ohne weiteres ersicht- 
lich ist. "3) 

1) P. Ehrlich : Über die Methylenblaureaktion der lebenden Neryensubstanz. 
Deutsche med. Wochenschrift 18S6 Nr. 4 und derselbe: Über schmerzstillende 
Wirkung des Methylenblau, ibid. 1890 Nr. 23. 

2) P. Ehrlich: Studien in der Cocainreihe. Deutsche med. Wochenschrift 
1890 Nr. 32 und namentlich P. Ehrlich und A. Einhorn: Ober die physiolo- 
gische Wirkung der Verbindnngen der Cocainreihe. Ber. d. Deutsch, ehem. Ges. 27 
(1894) 8. 1870. Aus dieser Publikation entnehme ich folgende Sätze (S 1872): 
«Aus Versuchen Ehrlichs hatte sich ergeben, daß man mit gewissen basischen 
Farbstoffen, insbesondere Methylenblau, die Nervensubstanz im lebenden Zustande 
zu flürben vermag. Es lag nun nahe, aus dem Cocain basische Farbstoffe dar- 
zustellen, welche in ein und derselben Substanz die Eigenschaften eines Farb- 
stoffes mit denen eines Anaestheticums vereinigen. Von solchen Verbindnngen 
durfte man erwarten, daß sie dazu dienen könnten, die anaesthetische Wirkung 
genauer zu verfolgen und zu lokalisieren.** 

3) P. Ehrlich und C. A. Herter: Über einige Verwendungen der Naphto- 
«kinonsolfosäure. Zeitschr. f. physiol. Chem. 41 (1904) S. 38«. 

Aiohir f. ezpeiiment. Pathol. il Pharmakol. Bd. 69. 11 
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Es mußte umso wichtiger erscheinen, ein Produkt mit Cararewir- 
kung, welches zugleich tierische Gewebe zu färben imstande ist, synthe- 
tisch darzustellen oder unter den bekannten organischen Farbstoffen 
zu ermitteln, als in letzter Zeit wieder Zweifel laut wurden an der 
seit Claude Bernard und Kölliker fast von allen Autoren an- 
genommenen spezifischen Wirkung des Curare bezw. Curarins auf die 
motorischen Nervenenden. J. N. L an gl ey ist auf Grund seiner Unter- 
suchungen über den Antagonismus von Nikotin und Curare ^) zu der 
Überzeugung gelangt, daß der Angriffsort des Curare im Muskel selbst 
und nicht in der im Muskel endigenden nervösen Substanz zu suchen 
ist. Eine Entscheidung in dieser Frage ist vielleicht auf histo- 
logischem Wege möglich vermittelst eines Farbstoffes mit Curare- 
wirkung. ^ 

Meines Wissens ist bis jetzt von keinem der in der histologischen 
Technik gebrauchten Farbstoffe bekannt geworden, daß er Curarewir- 
kung besitzt. Diese Tatsache ist auffallend, da die Konstitutionsformeln 
der meisten basischen Farbstoffe mit Formeln von Ammoniumbasen 
geschrieben werden, Produkte, welche charakteristische Curare- 
wirkung allgemein zeigen, wie ja nach Boehm auch das Curarin 
selbst wahrscheinlich die Konstitution einer Ammoninmverbindung 
besitzt. Sowohl Methylenblau, wie Auramln, wie Malachitgrün und 
Methylviolett enthalten nach der gebräuchlichen Schreibweise 2) in 
ihrem Molekül den fttnfwertigen quartären Stickstoff der Ammonium- 
basen, aber bei keinem dieser Produkte konnte ich eine ausge- 
sprochene Curarewirkung feststellen. Hingegen fand ich solche bei 
dem durch weitere Methylierung des Methylvioletts entstehenden 
Methyl grün, welches als wertvoller Kernfarbstoff namentlich in der 
Ehrlich sehen Triacidmischung histologische Verwendung findet.^) 

Ich gebe im folgenden meine am Methylgrün gemachten Be- 

1) J. N. Langley: Über Nervenendigungen und spezielle rezeptive Sub- 
stanzen in Zellen. Zentralbl. f. Physiol. 20 (1906) S. 290. Genaueres hierüber 
8. in m. Abhandlung: Curarestudien. I. Die periphere Wirkung des Guanidins. 
Dieses Archiv 58 (1907) S. 2, 34 und 44. 

2) R. Nietzki: Chemie der organischen Farbstoffe, Berlin 1906. 

3) In einer früheren kleinen Mitteilung (Ein physiologischer Beitrag zur 
Frage der Konstitution der Farbammoniumbasen. Ber. d. Deutsch, ehem. Ges. 39, 
1906, S. 2437) habe ich eine Vermutung darüber ausgesprochen, wie das Fehlen 
der Curarewirkung bei den genannten Farbstoffen zu erklären ist. Ich gehe auf 
diesen Gegenstand hier nicht ein und werde auf die Beziehungen zvrischen Kon- 
stitution und Wirkung in der Gruppe der Triphenyhnetbanfarbstoffe in einer 
späteren Abhandlung, bei Besprechung der Wirkung eines Produktes, das aus dem 
Metbylgrün durch noch weitergebende Methylierung erhalten werden kann und 
gleichfails typische Curarewirkung besitzt, zurückkommen. 
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obaehtnngen wieder. Histologisch habe ich selbst nur wenige Färbe- 
versuehe angestellt and beschränke mich in der Hauptsache darauf, 
das bisher über den Farbstoff von anatomischer Seite Bekannt- 
gewordene zasammenzastellen. 

I. Pharmakologische Eigenschaften des Methylgrüns. 

In der pharmakologischen Wirkung von Methylgrün und Methyl- 
violett zeigen sich interessanterweise dieselben unterschiede, wie 
zwischen Curarin und Curin. Es soll hier darum zunächst auf die 
Wirkung des Methyl violetts eingegangen werden. 

Im Handel existieren eine ganze Anzahl Methylviolette ver- 
schiedener Zusammensetzung. Unter dem Namen ^Pyoktanin^ findet 
ein von E. Merck, Darmstadt dargestelltes Produkt mit vier Methyl- 
gruppen (Tetramethylpararosanilinchlorhydrat), das früher klinisch 
eingehend geprüft wurde, noch heute medizinische Verwendung. Das 
Methylviolett 2 B der Höchster Farbwerke enthält hauptsächlich die 
Verbindung mit fUnf Methylgrappen ; das Eristallviolett derselben 
Herkunft ist das höchstmethylierte Violett, das im Molekül sechs 
Methylgruppen besitzt (Hezamethylpararosanilinchlorhydrat). Durch 
Addition von Chlormethyl an ein Stickstoffatom des Eristallvioletts 
entsteht das Methylgrün (Ghlormethylat des Hexamethylpararosanilin- 
chlorhydrats). Die Methylviolette sind chlorzinkfrei, während das 
Methylgrün des Handels ein Chlorzinkdoppelsalz darstellt. 

Das Methylgrün ist in guter Qualität als „Methylgrün crist. 
00, gelblich'' von Dr. G. Grübler & Co., Leipzig, erhältlich. Das 
Präparat muß in Chloroform und Amylalkohol auch beim Erwärmen 
unlöslich sein, d. h. an diese Lösungsmittel nur das als Verunreini- 
gung vorhandene Methylviolett abgeben 0. Ein in diesen Flüssig- 
keiten mit grüner Farbe lösliches Methylgrün ist mit grünen Farb- 
stoffen verunreinigt, die keine Curarewirkung besitzen. 

In physikalischer Hinsicht unterscheidet sich das Methylgrün 
vom Methylviolett durch seine viel größere Löslichkeit in Wasser. 
Lösungen 1 : 50 in Wasser können schon in der Kälte hergestellt 
werden; was beim Kristall violett nicht möglich ist. Zu Tierversuchen 
benutzte ich wegen seiner nahen chemischen Beziehungen zum 
Methylgrün vor allem das Kristall violett, bemerke aber, daß auch 
die andern Methylviolettsorten, soweit meine Erfahrungen reichen, 
sich in ihrer Wirkung nicht prinzipiell vom Kristallviolett unter- 
scheiden. 



1) Yergl. A. B. Lee und P. Mayer, GrondzOge der mikroskop. Technik. 
Berlin 1901 S. 188. 

11* 
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Ähnlich, wie das von Boehm aus yerschiedenen Curarcsorten 
isolierte Garin, welches von Tillie^) pharmakologisch untersucht 
wurde, beeinflußt auch das Methylviolett, sowohl bei Fröschen, wie 
bei Säugetieren die Herztätigkeit, während es auch in verhältnis- 
mäßig großen Dosen keine merkliche Wirkung auf die motorischen 
Nervenenden besitzt. 

Das Kristallviolett Fröschen subkutan beigebracht, wandert sehr 
langsam unter der Haut von der Applikationsstelle aus weiter, und 
es kann das Vordringen desselben an der Gewebsfärbung namentlich 
an Esculenten sehr schön durch die Haut hindurch beobachtet werden. 
Injiziert man Esculenten in den Oberschenkellymphsack, so tritt, von 
da ausgehend, zuerst dunklere Färbung am Unterschenkel, dann an 
der Hüftbeuge und Flanke derselben Seite auf. Die Färbung bleibt 
lange Zeit auf diese Eörperhälfte beschränkt^) und wird, abgesehen 
von der Innenseite des Oberschenkels, bis zum Tode des Tieres nie- 
mals intensiv an der zweiten Körperhälfte. Der Färbung entsprechen 
die pathologischen Erscheinungen; an den Stellen, an welchen das 
Methylviolett in genügender Konzentration hingelangt, bringt es die 
Muskulatur zum Absterben. Bevor diese Wirkung für den Ober- 
körper und die zweite Körperhälfte sich geltend machen kann, ist 
die Substanz in ausreichender Konzentration in das Herz gelangt, um 
an diesem zunehmende Erschlaffung und schließlich Stillstand mit 
Ausbildung einer systolischen Kontraktur zustande zu bringen. Wäh- 
rend dieser Erscheinungen färbt sich die Yentrikelmuskulatur all- 
mählich dunkelviolett. Die Thoraxmnskulatur zeigt zu dieser Zeit 
noch kaum einen blaßvioletten Schein. 

Injiziert man Esculenten von 50 — 70 g 4 mg (2 ccm einer Lö- 
sung 0,2 : 100 in Wasser) Kristallviolett in den Oberschenkel, so 
kann es bis zur Ausbildung des Herzstillstandes sechs Stunden und 
länger dauern. Einige Zeit vor dem eingetretenen Herzstillstand er- 
trägt der Frosch Rückenlage. Doch zeigt er auch nach dem Zu- 
standekommen des letzteren noch gute Reflexe und springt auf 
Kneifen, das injizierte Bein dabei nachschleppend. Zur Zeit des 
Herzstillstandes ist im allgemeinen die Muskulatur am injizierten 
Bein, mit Ausnahme der Fußmuskulatur direkt nicht mehr reizbar. 
Die Fußmuskulatur reagiert noch auf Ischiadicusreizung. Am nicht- 
vergifteten Bein ist die Muskulatur direkt und indirekt gut reizbar. 

1) J. Tillie: Über die Wirkungen d. Curare and seiner Alkaloide. Dieses 
Archiv 27 (1890) S. 32. 

2) Dieser Beobachtung über das allmähliche Fortschreiten des Farbstoffes 
bei Esculenten entsprechen meine Erfahrungen beim Guanidin, bei dem man 
fibrilläre Zuckungen zuerst auf der injizierten Körperseite beobachten kann. 
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Injiziert man Kaninchen eine Lösung von Eristallviolett (0,5 T. in 
100 T. 0,9prozen%er Eoobsalzlösang heiß frisch bereitet) intravenös, 
80 sinkt der Blutdruck langsam bis zum Tode ab und es bildet sich 
auch hier systolische Kontraktur des Herzens aus. 

Das Methylviolett (Kristallviolett) verursacht also ähnliche 
Störungen der Herztätigkeit, wie die Substanzen der Digitalis- bezw. 
Saponingruppe, eine Tatsache, welche trotz der zahlreichen Unter- 
suchungen über Methylviolett bisher nicht bekannt zu sein scheint.^) 

Diese ausgesprochene Herzwirkung des Methylvioletts fehlt dem 
MethylgrQn, genau wie dieselbe beim Methylierungsprodukt des 
Cnrins verschwunden ist und dem Curarin fehlt. 

Das Methylgrün steht dem Curarin in seinen pharmakologischen 
Eigenschaften qualitativ sehr nahe; quantitativ hingegen steht es, wie 
alle bisher geprüften Ammoninmbasen, weit hinter demselben zurück. 

Zu orientierenden Versuchen über die Wirkung des Methylgrüns 
an Fröschen kann das Handelsprodnkt, sofern es nicht zu stark 
durch Methylviolett verunreinigt ist, direkt verwandt werden. Eine 
wässerige Lösung l :500 lähmt in Dosen von 1 — 2 ccm subkutan mittel- 
große Frösche im Verlauf von 10—30 Minuten vollständig "peripher. 

Zu genaueren Untersuchungen entfernt man das Zink und teil- 
weise'^) zugleich noch als Verunreinigung vorhandenes Methylviolett 
auf folgende Weise. 

Man versetzt die Lösung von 1 g Methylgrün in 100 ccm Wasser 
mit 1 g wasserfreiem Natriumkarbonat und läßt unter öfterem Um- 
schütteln 1 — 2 Tage stehen, d. h. solange, bis die grüne und die 
später auftretende violette Färbung vollständig verschwunden sind. 
Zur AusJf&Uung des Zinks genügt schon die Hälfte der angegebenen 
Menge von Natriumkarbonat; doch geht die Entfärbung der Flüssig- 
keit dann langsamer von statten. Man filtriert von dem Nieder- 
schlag, welcher das Zink in Form basischen Karbonats und die 
Methylviolettbase enthält ab und hat nunmehr eine braune Lösung 
der Methylgrünbase 3), welch letztere, im Gegensatz zur Methylviolett- 

1) Nor eine hierher gehörige Beobachtung ist mir bekannt, and zwar von 
E. LuBtwerk, welcher berichtet, daß Pyoktanin bei kardialem Ascites selbst 
dann wirksam war, wenn Digitalis nnd Strophantus versagten. Semalne m^di- 
cale 1902 S. 96. 

2) Um ein vollständig violettfreies Präparat zu erhalten, muß man die 
grüne Lösung erst wiederholt mit Chloroform ausschütteln und dieses auf dem 
Wasserbad aus der Lösung verjagen. Dann erst fällt man mit Alkali das Zink aus. 

3) Das basische Produkt enthält nach Angaben von £. u. 0. Fischer 
(Ber. d. D. Chem. Ges. 16 (1883) S. 2350) noch Chlor, das erst durch Silberoxyd 
entfernt wird. 
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base m Wasser löslich ist. Zu pliarmakologischeu Versuchen kann 
man teilweise oder vollständig mit Salzsänre nentrali&ieren. Erreicht 
man hierbei genau den Neutralisationspunkt, so erhält man wieder 
das dunkelgrüne Chlorhydrat. Bei Zusatz von zuviel Salzsäure wird 
die Lösung von neuem entfärbt. Will man grflne Losungen, eventuell 
zu histologischen Versuchen, verwenden, so neutralisiert man bequemer 
mit Essigsäure. Bei einem Überschuß derselben tritt keine Entfärbung 
ein. Die neutralen oder besser schwach sauren Lösungen halten sich 
lange Zeit unverändert. Doch auch die durch Natriumkarbonat- 
überschuß alkalische Lösung 1 : 100 hält sich gut. Bei längerem 
Stehen derselben scheidet sich ein brauner Niederschlag aus, von dem 
abfiltriert wird. Die Wirksamkeit einer derartigen Lösung hatte nach 
einem halben Jahre kaum abgenommen. 

Die von Zink befreite Lösung entspricht einer solchen von 1 g 
des Handelsproduktes und ich bezeichne sie der Einfachheit halber 
als 1 prozentige Lösung. Zu intravenöser Injektion an Säugetieren 
verdünnte ich die hyperisotonische schwach alkalische Lösung mit 
gleichen Teilen Wasser (Lös. 1:200), zu Versuchen an Fröschen 
gewöhnlich mit dem vierfachen Volumen Wasser bezw. Ringerlösnng 
(Lösung 1 : 500). 

Beim. Versetzen des Methylgrünfarbsalzes mit Alkali findet zu- 
gleich mit der Entfärbung eine intramolekulare ümlagerung statt. 
Es wäre denkbar gewesen, daß bei diesem Vorgang auch die Wirk- 
samkeit des Farbstoffes sich verändert, was aber nicht der Fall ist. 
Die zur Lähmung von Fröschen nötigen Mengen sind dieselben für 
die alkalische, wie für die neutralisierte Lösung und wie für das 
Chlorzinkdoppelsalz. Die alkalische Lösung scheint etwas rascher 
zu wirken, als das Salz. 

Das Methylgrün wird im Harn von Fröschen und Kaninchen 
unverändert wieder ausgeschieden. Frösche scheiden, auch nach der 
Vergiftung mit der ungefärbten Base, grünen Harn aus, der durch 
Abpressen gewonnen werden muß. Kaninchen scheiden, bei stoma- 
chaler Applikation, ungefärbten Harn aus, der durch Neutralisation 
mit Säure grün wird. 

Das Metbylgrün ist etwa lOmal weniger wirksam, als gutes 
Kalebasse neu rare, also 100 — 150mal weniger wirksam als das Curarin 
von Boehm. Die tödliche Dose von letzterem bestimmte Boebm 
zu 0,34 mg pro kg Kaninchen, vom Curare zu 1,5—3,0 mg ^), Für 
das Metbylgrün bestimmte ich als Dosis letalis (innerhalb 30 Minuten) 

1) R. Boehm: Das südamerikanische Pfeifgift Curare. 11. Teil. Leipzig» 
1897, S. 6 u. 10. 
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bei subkutaner lojektion 3 otg pro kg Tier. Diese Dose gilt sowohl 
fbr das zinkhaltige als fbr das gereinigte Produkt. 

Per 08 brachte ich Kaninchen mehr als die ftlnfzehnfaohe tödliche 
Dose der zinkfreien Lösung (l : 100) bei ohne sichtbare Schädigung. 

Ein Kubikzentimeter einer Lösung 1 : 500 lähmt Wasserfrösche 
von 50 g Gewicht in etwa 30 Minuten vollständig. Diese Dose ent- 
spricht 2 mg MethylgrQn, fbr 1 g Froschgewicht also 0,00004 g, eine 
Menge, welche als Normaldosis bezeichnet werden kann, im Sinne 
von Tillie. Von dieser Menge erholen sich Frösche im Winter in 
ein bis zwei Tagen. Doch auch von größeren Mengen können sich 
bei kühler Aufbewahrung Frösche, die öfters abgespült und durch 
Auspressen vom Harn befreit werden, wieder vollständig erholen. 

Das Bild der Vergiftung an Fröschen gleicht nahezu vollständig 
dem bei der Curarinvergiftung. Im Gegensatz zu den aliphatischen 
Ammoniumverbindungen ' besitzt das Metbylgrün keine Muskarin- 
Herzwirkung. Bei großen Dosen erlahmt, wie beim Curarin, allmählich 
die Herztätigkeit, da durch Gefäßlähmung die ganze Blutmenge im 
Venensystem verbleibt und das Herz schließlich nahezu leer pulsiert. 

Die Gef&ßwirkung erscheint schon an Fröschen bei den zur 
Curarewirkung nötigen Dosen von Methylgrün stärker ausgesprochen, 
als beim Curarin. Sie tritt noch mehr in die Erscheinung bei Verbuchen 
an Warmblütern mit intravenöser Injektion von Methylgrünlösungen. 

Nach intravenöser Injektion von neutralen oder schwach alka- 
lischen Lösungen von Methylgrün 1 : 200 in Dosen von 1—10 com 
bei Kaninchen, Katzen und Hunden sinkt der Blutdruck rasch auf 
die halbe Höhe und mehr herab. Onkometer- Versuche an Darm- 
schlingen zeigten, daß diese Blutdrucksenkung von einer Erweiterung 
der Gefäße herrührt. Der Blutdruck kann zwar durch Adrenalin- 
injektion wieder in die Höhe getrieben werden und das Adrenalin 
kann tonisierend wirken, so daß der Blutdruck nach einmaliger 
Adrenalininjektion dauernd gebessert erscheint, aber spontan geht 
die Blutdrucksenkung, wie dies beim Curarin beobachtet wird, nicht 
vorüber. Ich habe gleichzeitig mit dem niederen Blutdruck wieder- 
holt beobachtet, daß die Unterbrechung der künstlichen Atmung, 
periphere Splanchnicnsreizung (intrathorakale Präparation des Splanch- 
nicus), und zentrale Ischiadicusreizung schon unwirksam waren 
zu einer Zeit, wo die periphere Ischiadicusreizung noch nicht voll- 
ständig erfolglos war. Es ist bemerkenswert, daß dieselben Er- 
scheinungen auch nach großen Curarindosen auftreten, nachdem die 
Versuchstiere aber längst motorisch gelähmt sind. Das Methylgrün 
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erscheint somit nicht geeignet in Tersnchen am Warmblüter das 
Curarin oder gute Gnraresorten za ersetzen. 

Auf Wiedergabe der Blntdruckkurven, welche kein Interesse 
beanspruchen können, verzichte ich. 

IL Histologische Eigenschaften des Methylgrüns. 

Das Methylgrün, in Form des Jodgrüns schon i. J. 1866 fabrik- 
mäßig hergestellt, gehört zu den ersten Farbstoffen, welche zu 
Gewebsfärbungen Verwendung fanden und wird heute noch als einer 
der besten Kernfarbstoffe viel gebraucht. 

Es wurde i. J. 1874 von E. Calberla^) in die histologische 
Technik eingeführt. Die schon von Calberla beobachtete Eigen- 
schaft des im Handel befindlichen Methylgrüns, gewisse Gewebe 
grün, andere rosa oder violett zu färben, wurde früher als Meta- 
chromasie angesehen. P. May er 2) wies 1897 nach, daß diese ver- 
meintliche Metachroroasie durch Verunreinigung des Methylgrüns 
durch Methylviolett, aus welchem dasselbe durch Methylierung dar- 
gestellt wird, bedingt ist. Durch Chloroform läßt sich, wie Mayer 
nachgewiesen hat, — Fischer^) verwendet Amylalkohol — das 
Methylviolett ausschütteln und man bekommt mit einem derartig ge- 
reinigten Methylgrün keine Rosafärbung der Gewebe mehr. 

Verschiedene in der Literatur sich findende Angaben über die 
tinktoriellen Eigenschaften des Methylgrüns — dieselbe Bemerkung 
gilt übrigens auch für das heute wenig gebrauchte Jodgrün — 
sind auf den Gehalt an Methylviolett zurückzuführen. So die Ver- 
wendung des Methylgrttns zur Darstellung von Amyloid nach He r- 
schel (1879) und Curschmann (1880) 4) wobei sich dieses rosa^ 
das normale Gewebe blau färbt. Ferner die Angabe von A. Mosso % 
welcher die Eigenschaften des unreinen Methylgrüns benützt, um die 
chemische Reaktion und den Tod der Zellen festzustellen. Lenko- 
eyten (Eiter körperchen) f&rben sich, solange sie frisch sind, über* 
haupt nicht in einer Methylgrünlösung, Zellen, die im Absterben 
begriffen sind, färben sich violett, tote Zellen grün, ohne erst violette 
Färbung anzunehmen. Mosso sieht als Ursache der Niohtfftrbung 

1) £. Calberla: £in Beitrag znr mikroskopischen Technik. Morphol. 
Jahrbuch 3 (1877) S. 625. 

2) P. Mayer: Über Schleimf&rbung. MitteiL a. d. Zool. Stat. z. Neapel t2 
(1897) S. 312. 

3) A. Fischer: Fixierung, Färbung u. Bau d. Protoplasmas. Jena, 1899j S. 89. 

4) Curschmann: Ober d. Yerh. d. Methylgrüns zu amyloid-degenerierten 
Geweben. Arch. f. path. Anat. u. Physiol. 79 (1880) S. 556. 

5) A. Mosso: Applications du yert d. M6thyle p. conn. 1. r^action chim. 
et 1. mort d. cellules. Arch. ital. de Biologie 10 (1888) S. 29. 
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der frischen Zellen deren stark alkalische Reaktion an, Zellen die 
sich violett färben sind weniger stark alkalisch. Die toten Zellen, 
welche sich sofort grfln fftrben, besitzen danach neutrale oder sanre 
Reaktion* 

An die Arbeit von Mosso erinnert eine Angabe von Rhumb- 
1er 0. Verbringt man lebendes und totes Protozoenraaterial fbr kurze 
Zeit in Alkohol und nachher in eine Mischung von Eosin und Methyl- 
grfin, so färben sich nach Rh um hier die Tiere, welche lebend in 
den Alkohol kamen, rot, die tot hereinkamen und anorganisches 
Material grfin. Auch hier ist wohl eine Reaktionsdifferenz maß- 
gebend fbr das Zustandekommen der verschiedenen Färbung. 

In Einklang mit diesen Beobachtungen stehen solche von 
F. Miescher^). Die Färbung der Köpfe von Lachsspermatozoen 
durch Methylgrttn erwähnt derselbe schon 1S9'2. Vervollständigt wird 
die frühere Angabe durch die von Schmiedeberg 1896 heraus- 
gegebenen hinterlassenen Aufzeichnungen des Autors. Durch Methyl- 
grflB wird hauptsächlich das Innere der Spermatozoenköpfe gefärbt, 
während sich die äußere Hülle nicht färbt. Hülle und Innenrauro 
bestehen aus denselben Substanzen; doch muß der Innenraum an- 
dere Beschaffenheit haben, als die Hülle. ,,Diese Verschiedenheit 
beruht anscheinend darauf, daß die Nucleinsäure und Protamin in 
den Köpfen nicht gleichmäßig als neutrales Salz verteilt sind, son- 
dern derartig, daß an der Oberfläche sich basisches, im Innern da- 
gegen saures nneleinsaures Protamin findet. Dafür spricht die ... . 
Tatsache, daß nach dem Behandeln der Köpfe mit Salzsäure die 
Kernfarbstoffe auch von der Hülle aufgenommen werden. Daß die 
Hülle eine alkalische Reaktion hat, beweist ihre Blaufärbung durch 
entfärbte Cyaniulösung, während der Innenranm ungefärbt bleibt/^) 

Mit Essigsäure gemischt findet das Methylgrün in der botanischen 
Technik namentlich zur Färbung frischer, nicht gehärteter Gewebe 
vielfache Anwendung und wurde hier zum Studium der Karyokinese 
von Strasburger^) eingeführt. 

Als Kernfarbstoff spielt endlich das Methylgrün eine Rolle in 

1) L. Rhambler: Eine Doppelf ärbung z. Unterscheidang v. lebenden and 
Yon abgestorbenen od. anorg. Substanzen n. ihrer Konserrierang. Zool. Anzeig. 16 
(1893) S. 47. 

2) F. Miescher: Histochemischo und physiologische Arbeiten. Leipzig 
1897, Bd. II S. 327. 

3) F. Miescher: Physiolog. Chemische Untersuchungen über die Lachsmilch. 
Dieses Arcb. 37 (1896) S. 149. 

4) £. Strasburger: Über den TeilungsTorgang der Zellkerne etc. Archi? 
f. mikr. Anat. 21 (1882) S. 476. 



170 XIV. Hbbmann Fübnbr. 

der yielbentttzten Ehrl i oh sehen TriaoidmischuDg, derBiondi- und 
der PappenheimBchen Mischung, welche hauptsächlich zur Unter- 
suchung von Blutproben im Gebrauch sind. 

Methylgrünfbbtzwar alle möglichen Gewebe, so namentlich solche 
mit sauren Eigenschaften, wie Schleim und Seide; aber vor allem 
zeigt es, mehr wie die andern basischen Farbstoffe, welche alsKernf&rbe- 
mittel Verwendung finden, eine nach PappenheimO spezifisch zu 
nennende Affinität zur Kernsubstanz und hier wieder namentlich zum 
Ghromatin, welches auf Grund seines Gehaltes an Nucleinsäure als 
die am meisten saure Eörpersubstanz angesehen wird. 

Diese Eigenschaft desMethylgrüns erscheint verständlich durch die 
Tatsache, daß es als auch in alkalischer Lösung beständige quartäre 
Ammoniumverbindung der am meisten basische Farbstoff unter den 
gebräuchlichen Kernfarbstoffen ist, eine Tatsache, auf welche meines 
Wissens in der histologischen Literatur noch nicht hingewiesen wurde 
und die ich speziell betonen möchte, weil sie mit den Angaben von 
M. Heidenhain 2) über den Grad der Basizität dieses Farbstoffes 
in Widerspruch steht. Der erwähnte Umstand dürfte die dem Methyl- 
grün als Kernfarbstoff zukommende Ausnahmestellung erklären, welche 
auch in ad hoc hergestellten Mischungen von Methylgrttn und Methyl- 
violett zur Geltung kommt. 

Der Unterschied in der Wasser löslichkeit von MethylgrQn und 
Methylviolett wurde bereits hervorgehoben. Noch auffallender ist 
der Unterschied im Verhalten beider Produkte in wässeriger Lösung 
bei Eochsalzzusatz. Das Methylviolett kann vom Methylgrün durch 
Aussalzen fast quantitativ getrennt werden. Schon in einer Menge 
1 : 2000 in 0,9 prozentiger Kochsalzlösung heiß gelöst fällt das Kristall- 
violett nach dem Abkühlen kristallinisch größtenteils wieder aus, 
während wässrige Lösungen 1 : 200 nicht auskristallisieren. 

Weit wichtiger für die pharmakologische Wirkung der Substanzen 
als die Löslichkeit der Farbsalze in Wasser ist jedoch die der freien 
Basen.. Hier besteht zwischen Methylviolett und Methylgrfin der 
ausschlaggebende Unterschied, daß das Methylviolett ans alkalischer 
Lösung ausfällt, während das Methylgrün bezw. sein Umlagerungs- 
produkt in alkalischer Lösung wasserlöslich ist. Das Methylviolett hat 
nur in Saizform Konstitution und Eigenschaften einer quartären Base; 
in freier Form verhält es sich wie eine tertiäre Base und kann 
durch Äther und Fette aus alkalischer Lösung ausgeschüttelt wer- 

1) A. Pappenheim, Grundriß der Farbchemie. Berlin 1901 & 159. 

2) M. Heidenhain: Ober ehem. Umsetzungen zwischen Eisweißicörpem 
und Anilinfarben. PflOgers Archiv 90 (1902) S. 202. 
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den, während das Mctbylgrtta sieb auch in freier Form als richtige 
quartäre Base verhält und als solche lipoidonlöslich ist. 

Mit der Tatsache, daß das Methylgrün, im Gegensatz zum 
Methyrviolett, die Eigenschaften einer quartftren Ammoniumbase 
auch in freier Form besitzt, dflrfte seine Cürarewirkung zusammen- 
hängen. 

Ich habe in meiner Untersuchung über das Guanidin, eine 
Überlegung von Hans Meyer weiter verfolgend, daraufhingewiesen, 
daß stark basischer Charakter einer Substanz, hohe Leitfähigkeit 
derselben in wässeriger Lösung, als Vorbedingung zum Zustande- 
kommen typischer Curarewirkung bei den basischen Produkten er- 
scheint. Ich habe betont, daß es zum Auftreten dieser Wirkung nur 
auf eine hohe Leitfähigkeit der freien Basen und nicht der Salze 
ankomme und auf das Beispiel Methylamin und Tetramethylammo- 
nium hingewiesen 9- Diesen Produkten reihen sich in ihren Eigen- 
schaften Methylviolett und Methylgrün an. Die Lösung des Methyl- 
violettchlorhydrats leitet nach den Messungen von Hantzsch^) den 
elektrischen Strom sehr gut. Das Methylgrün, welches noch nicht 
gemessen worden ist, dürfte in Salzform ähnliche Werte ergeben. 
Als Base leitet das Methylviolett hingegen nicht, da es ausfällt, 
während Lösungen der stark alkalischen Methylgrünbase sicherlich 
hohe Leitfähigkeit besitzen. 

Es muß hier auf die Frage eingegangen werden, warum die in 
Salzform in den Tierkörper eingeiUhrten Basen so zur Wirkung 
kommen, als ob sie in Form freier Basen vorhanden wären und zu 
solcher Erörterung bieten die Farbstoffe Gelegenheit. 

Wären die Körpersäfte alkalisch, so könnte man leicht ver- 
stehen, daß eine in Salzform in den Körper eingeführte Base in 
freier Form zur Wirkung gelangt. Doch nach übereinstimmenden 
neueren Untersuchungen von Höber u. a. 3) findet sich im Blute 
kein Überschuß von Hydroxylionen. Ein solcher ist aber zum Zu- 
standekommen einer Basenwirkung tatsächlich belanglos, da auch 
ans neutraler Lösung die genannten Alkalisalze als Basen wirken 
können. Ich möchte zum Verständnis dafür die in der Technik der 
Färberei seit langer Zeit bekannte Beobachtung anführen, daß beim 

1) H. Fafaner, 1. c. S. 46 Anmerkung. 

2) A. Haiit£8cb u. 6. OsBwald: Ober die Umwandiang von Farbbasen 
in Pseadoammoniumhydrate etc. Ber. d. D. Gbem. Ges. 33 (1900) S. 278 und 
ibid. S. 752. 

3) B. Höber: Über die Hydroxylionen des Blutes. PflOgers Arcbi? 99 
(1903) S. 572. 
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Färben organischer Fasern wie Wolle und Seide mit Farbsalzen^ 
die Farbbase von der Faser aufgenommen wird, die Säure zurttek- 
bleibt. Genau wie die basischen Farbstoffe verhalten sich aber auch 
die Alkaloide gegenüber der organischen Faser, wie aus einer Unter- 
suchung von RWillstätterO am Atropin, Homatropin und Tropa- 
cocain hervorgeht. Ist die Faser unrein und gibt Alkali ab, so wird 
die freie Säure damit neutralisiert. Bei weitgehend gereinigter Faser 
hingegen bleibt in dem entfärbten Farbbade die freie Säure des 
Farbsalzes zurück. Die Farbbase findet sich an der Oberfläche der 
Faser nach Freundlich 2) in freier, wohl polymerer Form. In dieser 
Form hat sie beim Kristallviolett die charakteristische Eigenschaft, 
daß sie in Wasser unlöslich ist, sich aber in Alkohol mit violetter 
Farbe löst. Das fllr die Textilfascrn Gesagte gilt auch für die 
Tierkohle, außerdem aber wohl für alle Kolloide, welche bei der 
Kataphorese io Wasser sich als elektro-negative Stoffe erweisen und 
hierher gehören nach W. P auli^) u. a. auch die nativen Eiweißstoffe. 

Wie ich mich fiberzeugte, und wie dies den Histologen schon 
lange bekannt ist, verhält sich das tierische Muskelgewebe färberiscb 
ebenso wie die genannten Fasern. Auch hier kommt durch die basi- 
schen Farbstoffe eine echte also in Wasser unlösliche Färbung zustande. 

Schneidet man die violett gefärbten Muskeln eines Frosches, wel- 
cher mit (2 ccm) einer Lösung von Kristallviolett (0,2 : 100 Wasser) 
vergiftet wurde nach eingetretenem Herzstillstand heraus und schüttelt 
sie mit destilliertem Wasser, so geben dieselben den Farbstoff an 
jenes nur spurenweise ab. Schüttelt man sie dagegen mit Alkohol, 
so zieht dieser leicht den ganzen Farbstoff aus, ebenso wie ange- 
' säuertes Wasser oder angesäuerter Alkohol. Das Methylviolett dürfte 
also an der Oberfläche der Muskelfaser in gleicher Weise als Base 
vorhanden sein, wie an der Oberfläche der Textilfaser. Dasselbe 
gilt für das Methylgrfin. Nur scheint dieses weniger echt zu färben. 
Jedenfalls haftet das Methylviolett, wie sich schon an Glaswandungen 
beobachten läßt, viel intensiver am Substrat, wie das Methylgrttn. 
Sehr gut läßt sich diese verschiedene Haftintensität beider Farbstoff* 
salze nach der Methode von Goppelsröder an Filtrierpapierstreifen 
demonstrieren, d ie in gleichkonzentrierte Lösungen der Substanzen 

1) R. Willst&tter: Über einen Versuch zur Theorie des Färbens. Ber. 
(1. D. Chem. Ges. 37 (1904) S. 3758. 

2) H. Freundlich und G. Losev: Über die Adsorption der Farbstoffe 
durch Kohle und Fasern. Ztschr. f. physikal. Chem. 59 (1907) S. 294. 

3) W. Pauli: Untersuchungen über physikalische Zustands&nderungen der 
Kolloide. V. Mitteilung. Die elektrische Ladung von Eiweiß. Hofmeisters 
Beitr. 7 (1906) S. 5?l. 
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gehftngt werden. Das MetbylgrHn steigt in derselben Zeit b'eträcbt- 
liob höher im Papier als das Methylviolett, wird also vom Papier 
weniger stark adsorbiert, als letzteres. ^) Nach Bestimmungen, welche 
Herr Dr. Neamann auf Veranlassung von Herrn Dr. Freundlich 
auszuf&hren die Güte hatte, zeigen sieh ebenfalls große den genannten 
Beobaehtungen gleichsinnige Differenzen in der Adsorption von 
Methylgrttn und Methylviolett durch Blutkohle. 

Die verschiedene Intensitftt des Haftens beider Farbstoffe äußert 
flieh auch in ihrer verschiedenen Verteilung im Tierkörper. Injiziert 
man einer Esculanta (1 cero 0,2 : 100) Kristall violett, einer anderen 
(1 ocm 0,5 : 1 00) reines neutrales Metbylgrün in den Oberschenkel- 
lymphsack und tötet beide Tiere, solange das Herz noch schlftgt 
<etwa nach 4 Stunden), so findet man von inneren Organen bei 
beiden Fröschen die Nieren am stärksten gefärbt, dann folgt beim 
Methylviolett das Herz, dann die Leber. Magen und Darm sind 
«ehr wenig gefärbt, noch weniger die Muskulatur, natürlich abgesehen 
von den der Injektionsstelle nahegelegenen Muskelpartien. Beim 
Methylgrfin ist hingegen das Herz nicht oder kaum mehr gef&rbt 
als die Thoraxmuskulatur. Im Gegensatz zum Metfaylviolett ist hier 
der obere Darmabschnitt gefärbt. Das Blut beider Tiere enthält 
nur wenig Farbstoff. Zur vergleichenden Beobachtung der Verteilung 
wurden dem Herzen gleichschwere Organstflckchen in Reagensgläser 
verbracht und in diese gleiche Mengen durch Essigsäure schwach 
angesäuerter absol. Alkohol gegeben. Aus der Intensität der Färbung 
der Lösungen läßt sich der Farbstoffgehalt der Organe sehr gut be- 
urteilen. Der wichtigste Unterschied war jedenfalls am Herzen 
beider Tiere zu konstatieren, das beim Methylviolett reichlich, beim 
Methylgrtln so gut wie keinen Farbstoff gespeichert hatte. 

Wo das MethylgrOn als Kernfarbstoff fixiert wird, dürfte es sich 
wohl primär um ein Anlagern an die Oberfläche, eine Adsorption 
des Farbstoffes an den Zellkern, sekundär dann aber um die Ent- 
stehung einer wirklichen chemischen Verbindung von nucleinsaurero 
Methylgrün bandeln. Für Salzbildung in diesem Falle sprechen 
Versuche von Lilienfeld*^) und solche, die ich selbst angestellt 
habe mit freier Nucleiusäure und nucleinsaurem Natron. Nuclein- 
säure verschiedener Herkunft fB^rbt sich mit Methylgrün, nicht dagegen 



1) Methylgrün und Metbylviolett in Salzform unterscheiden sich auch da- 
durch, daß aus einer Mischung beider Lösungen das Methylgrfin rascher durch 
tierische Blase diffundiert, als das MethyWiolett. 

2) L. Liltenfeld: Über die Wahlverwandtschaft der Zellelemente zu ge- 
wissen Farbstoffen. Arch. f. Anat. u. Pbysiol. 1S93 S. 391. 
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reine Eiweißpräparate. Auoh in der umfangreichen Untersnehnng 
Yon A. Fisch er finden sich entsprechende Beobaohtungen. Doch 
fand dieser Autor, daß sich die fELrberischen Eigenschaften des Methyl- 
grüns umstimmen lassen, so daß sonst sich nichtf&rbeode Eiweißstoffe, 
wie durch Alkohol gefälltes Hämoglobin, Casein, Albumin, Globulin usw. 
gleichfalls tingiert werden. Dies gelang Fischer durch Zusatz von 
Borax, also einem schwachen Alkali, zur Methylgrtlnlösung. Ebenso 
wie die Färbung von Eiweiß, gelang Fischer auch die Färbung 
der achromatischen Substanz und des Cytoplasmas an pflanzlichen 
Objekten durch Boraxzusatz. Die letztgenannten diffusen Färbungen 
beruhen aber wohl nicht auf Salzbildung, wie die Chromatinfärbungen, 
sondern sind physikalischer Natur. 

Ist somit die Stellung des Methylgrttns als Kernfarbstoff ge- 
kennzeichnet, so muß noch auf das Wenige eingegangen werden, 
was über Färbungen am Nervensystem mit Methylgrtln bekannt 
geworden ist. Ich finde darüber zwei spärliche ältere Angaben 
aus d. J« 1877 und 1887. Die eine ist von Erlicki^), die andere 
von Trzebinski^). In der ersten Untersuchung wird angeben, daß 
sich am Zentralnervensystem mit Methylgrün die Kerne der Neu- 
roglia grün, Ganglienzellen und Achsenzylinder nicht fiürbten; in 
der zweiten Arbeit wird über Färbung von Ganglienzellen berichtet, 
die in ihrem Innern feine Strnktnrdifferenzen in Form von Körn- 
chen und Streifen erkennen ließen. Außerdem existiert eine neuere 
Angabe vou A. Bethe^), welchem es gelang, ähnlich wie Fischer 
dnrch Alkalizusatz zu Methylgrünlösungen, auch Färbung von Strang- 
fasern und motorischen Fasern in Rückenmarkssthnitten zu erzielen. 

Im Anschluß hieran möchte ich noch erwähnen, daß nach 
Overton ^) die aus tierischer Gehirnsubstanz hergestellten Präparate 
Protagon und Cerebrin das Methylgrün ebenso wie andere basische 
Farbstoffe zu speichern vermögen. 

Zu intravitaler Färbung wie das Methylenblau scheint das Methyl- 
grün bisher so gut wie keine Verwendung gefunden zu haben, was 

1) A. Fischer: 1. c. 

2) Erlicki: Sur les moyens de durcir les tissus des centres nerveuz. Revue 
des scienc. m^dic, vol. 11, 1877, S. 13. 

3) St. Trzebinski: Einiges aber die Einwirkung der H&rtungsmethoden 
auf d. Beschaffenheit der Ganglienzellen im Rückenmark d. Kaninchen u. Hunde. 
Virchows Arch. 107 (1687) S. 1. 

4) A Bethe: Die Einwirkung von Säuren und Alkalien auf die F&rbnng 
und Färbbarkeit tierischer Gewebe. Hotmeisters Beitr. 6 (1905) S. 399. 

5) £. verton: Studien aber d. Aufnahme d. Anilinfarben durch d. lebende 
Zelle. Jahrbuch f. wissenschaftliche Botanik 34 (1900) S. 689. 
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bei seiner hoben Giftigkeit verstftndlieh erseheint. leh kenne dies- 
beztlglioh nur eine Angabe von GaleottiOf welcher lebende Sala- 
mander mit dem Farbstoff injizierte. Tiere, welchen er 14 mg bei- 
brachte starben nach vier Stunden. Sofort nach dem Tode geöffnete 
Tiere zeigten keine Kernftrbnng, hingegen fand sich solche bei 
Tieren, die erst vier Standen nach dem Tode seziert wurden, 
Beobaehtnngen, welche denen von Mosso entsprechen. 

Zur Injektion höherer Tiere ist das Methylgrtln wohl noch nicht 
gebraucht worden. '^ Dennoch läßt sich intravitale Injektion an solchen 
sehr gut bei Anwendung ktlnstlicher Respiration durchführen. Man 
kann Kaninchen, ohne daß ihre Herzkraft geschädigt wird, mehr 
wie f&nfzig Kubikzentimeter einer halbprozentigen Lösung in die Blut- 
bahn injizieren. 

Hierbei erhält man genau dieselben Gewebsfärbungen, ob man 
die neutrale grtlne Lösung des Farbstoffes injiziert oder die entfärbte 
schwach alkalische Lösung. 

Die Lösung des Methylgrüns wurde erwärmt und aus einer Bü- 
rette dem Tier langsam in die Jugular- oder Cruralvene einlaufen 
gelassen. Nach vollendeter Injektion wurde das Tier ans der Carotis 
entblutet. Das arterielle Blut zeigte normale Farbe. 

An der Haut der Tiere, den Skleren und Schleimhäuten war 
keine Grünfärbung wahrzunehmen. Die Muskulatur hatte nur schwach 
grünen Schein. Von inneren Organen erwiesen sich als gefärbt der 
Pylorusteil des Magens und das Duodenum, der Processus vermi- 
formis und die Blase. Stark grün war das Niereninnere gefllrbt, 
von der Nebenniere die Marksnbstanz. Der Harn erwies sich als 
farblos. Grflngefärbt waren die Rippenknorpel. Gehirn und Rücken- 
mark zeigten keine Färbung. Geftrbt erschien die Hypophyse und 
ein Teil des Ependyms, ferner die Yertebralganglien. Die Musku- 
latur färbte sich beim Liegen an der Luft, also bei fortschreitendem 
Absterben, von der Schnittfläche aus dunkelgrün, eine Beobachtung, 
welche wieder die Bedeutung der Reaktion beim Zustandekommen 
der Methylgrfinfärbung vor Augen führt. Eine Färbung intramusku- 
lärer Nerven zu konstatieren gelang mir weder an Kaninchen noch 
an Fröschen. 2) 



1) G. Galeotti: Ricerche suUa colorabilitk d. cellule viventi. Zeitschr. f. 
wissensch. Mikrosk. 11 (1894) S. 172. 

2) Herr Prof. Bethe war so liebenswQrdig, einige vitale Färbeversacbe an 
Fröschen mit reinem salzsaurem MethylgrQn anzostelleD. konnte aber auch weder 
in Augenmnskeln noch in Sartorien und Gastrpcnemien F&rbung der motorischen 
Nervenenden erzielen. 
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Soviel steht jedenfalls fest, daß von einer wirklichen vitalen 
Färbung nervöser leitender Elemente durch Methylgrün bis heute 
nichts bekannt ist und selbst daß sich am absterbenden Material mit 
Metbylgrün Nervenfärbungen, wie durch Methylenblau erzielen lassen, 
halte ich für unwahrscheinlich. Das neutrale Methylgrün wird sicht- 
bar da fixiert, wo Produkte mit saurer Reaktion Gelegenheit zur 
Bildung gefärbter Salze geben. Saure Reaktion konnte von Brodie 
und Halliburton 1) auch nach sechsstündiger Faradisation peri- 
pherer Nerven an denselben nicht gefunden w^den. Bekannt ist 
dagegen, daß der Muskel bei der Tätigkeit saure Reaktion, durch 
Milchsäurebildung, annimmt. Diese Tatsache führt die Gedanken 
zurück auf die Entdeckung von Du Bois-Reymond, daß im 
cnrarisierten Muskel die Säurebildung aufgehoben ist 2). Sollte 
ein Zusammenhang bestehen zwischen dieser Erscheinung und der 
Lokalisation der Methylgrünfärbung in der Weise, daß der Ort der 
Gurarewirkung des Mcthylgrüns an der Stelle des Muskels zu snchen 
ist, an welcher bei seiner Tätigkeit Säure auftritt? 

Noch auf eine andere Tatsache möchte ich hinweisen. Der 
Achsenzylinder des Nerven zerfällt, nach der Beschreibung von 
Stöhr^), im Muskel „in leicht gewundene, kolbig angeschwollene 
Endästchen, welche die sogen, motorische (End-) Platte bilden 
und auf einer rundlichen, feinkörnigen, zahlreiche bläschenförmige 
Kerne enthaltenden Scheibe gelegen sind*'. Die Kerne sind hier 
viel zahlreicher, als in der darunter liegenden Muskelfaser, und wenn 
diese das Metbylgrün aufnehmen (und zwar vielleicht früher, als die 
Muskelkerne), so könnte man eine Unterbrechung des Nervenimpulses 
durch diesen Vorgang verstehen. Voraussetzung hierbei ist, daB den 
Kernen bei der Fortpflanzung des Reizes vom Nerven auf den Mus- 
kel eine Rolle zukommt. Eine solche Funktion wurde am Achsen- 
zylinder sitzenden Kernen in der Tat schon i. J. 1860 von Lionel 
B e a 1 e *) zugeschrieben. E n g e 1 m a n n ^) hält jedoch eine Mitwirkung 
dieser Kerne „für sehr unwahrscheinlich, da sie stets auf der dem 
Sarkolemm zugekehrten Seite des Achsenzylinders liegen und somit 
gar nicht oder doch nur sehr wenig mit der quergestreiften Masse 

1) Brodle u. Halliburton: Vergl. W. D. Halliburton, Die Biochemie 
d. peripheren Nerven. Ergebn. d. Pbysiol. 4 (1905) S. 49. 

2) Vergl auch A. Hoffte r: Beiträge zur Chemie des quergestreiften 
Muskels etc. Dieses Arch. 31 (1693) S. 260. 

3) Ph. Stöhr: Lehrbuch der Histologie, 12. Aufl. Jena, 1906, S. 201. 

4) L. Beale: Proc. of the Roy. Soc. London, vol. 10 (1860) S. 519, zitiert nach 

5) Th. W. Engelmann: Untersuchungen über den Zusammenhang von 
Nery und Muskelfaser. Leipzig, 1863, S. S u. 22. 
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in Berfihrnng sind^. Die Kerne wttrden aber wobl dem La n gl ey sehen 
Postulat einer ^reeeptive sabstanoe*^ entsprechen. 

Doch, wenn man in Betracht zieht, wie dnreh einen Farbstoff 
wie das Methylenblau sowohl sensible, wie motorische Nerven, trotz 
der verschiedenen Funktion gleichmäßig gef&rbt werden, wenn man 
ferner bedenkt, wie schon geringe Änderung der Reaktion in den 
genannten Versuchen von A. Fischer und auch von A. Bethe 
die sichtbare Lokalisation des Metbylgrtlns durchaus verschiebt, so 
muß man in der Bewertung der histologischen Befunde für eine 
Lokalisation der Wirkung im lebenden Körper sehr zur Vorsicht ge- 
mahnt werden. Wenn ich es auch nicht fttr ausgeschlossen erachte, 
daß ein wirklich vitaler Farbstoff mit Gurarewirkung Aufschluß 
über den Ort derselben geben könnte, so halte ich doch das am 
Methylgrün bisher gewonnene Beobachtnngsmaterial nicht fttr aus- 
reichend, um derartige Schlüsse darauf aufzubauen. 

Zusammenfassung. 

Das Methylgrün besitzt typische Gurarewirkung. Eine Dose von 
2 — 4 mg lähmt Frösche peripher. 3 ctg ist bei subkutaner An- 
wendung die tötliche Menge pro Kg Kaninchen. Die fünfzehnfache 
tötliehe Menge per os verabreicht erwies sich als unwirksam. Das 
Methylgrün besitzt keine Muskarinherzwirkung, hingegen Gefäß- 
Wirkung, die bei intravenöser Injektion am Warmblüter Blutdruek- 
senkung herbeiführt. 

Das Methylgrün des Handels ist ein Ghlorzinkdoppelsalz. Aus 
seinen Lösungen kann durch Zusatz von Natriumkarbonat das Zink 
ausgefällt werden. Die schwach alkalische, hellbraun gefärbte, 
filtrierte Lösung eignet sich am besten zu Tierversuchen. Aus einer 
alkalischen Lösung des Farbstoffes läßt sich die Methylgrttnbase 
nicht ausäthern. Das Methylgrün zeigt also, im Gegensatz zu anderen 
Farbammoniumbasen das Verhalten einer richtigen quartären Ammo- 
niumverbindung und mit dieser Tatsache dürfte seine Gurarewirkung 
zusammenhängen. 

Das Methylgrün entsteht aus dem Methylviolett (Kristallviolett) 
durch Methylierung, steht also zu diesem in deidselben Verhältnis, 
wie das Gurarin zum Gurin. Dem entspricht auch das pharmako- 
logische Verhalten: Das Methylviolett zeigt, wie das Gurin, keine 
Gurarewirkung aber ausgesprochene Digitalis-Herzwirkung; die dem 
Methylgrün und dem Gurarin fehlt. 

Das Methylviolett wird von Filtrierpapier und Tierkohle viel 
intensiver adsorbiert als das Methylgrün. Ein solcher Unterschied tritt 

AxohiT f. experiment Pathol. n. PharmakoL Bd. 59. 12 
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anch sehr deutlich in der pharmakologisehea Wirkung hervor: Das 
Metbylviolett haftet sehr stark am Orte der Applikation und dringt 
von hier nur langsam weiter. Wo es bei seinem Vordringen (Herz) 
in genügender Konzentration hingelangt, äußert es seine lokal 
deletäre Wirkung. Das Methylgrün hat nur geringe lokale Wirkung, 
dringt im Tierkörper rasoh weiter und wird leieht dureh die Nieren 
ausgeschieden. 

Die Verwendung pharmakologisch wirksamer Produkte, die 
wie MethylgrüQ und Methylviolett zugleich Farbstoffe sind, gestattet, 
deren Verteilung im Tierkörper bequem zu verfolgen. Auch 
sind die basischen Farbstoffe geeignet, das Verständnis für die 
Tatsache zu vermitteln, daß die Alkaloidsalze bei ihrer Einführung 
in den Tierkörper ihre Wirkung in freier Basenform zur Geltung 
bringen: Wie Tierkohle und tierische Fasern aus Färb- und Alkaloid- 
salzlösungen die freien Basen der Lösung entziehen, so scheint dies 
auch bei den Eiweißstoffen des Tierkörpers der Fall zu sein, wohl da- 
durch bedingt, daß alle diese Produkte negative Kolloide darstellen. 

Das Methylgrün ist ein Farbstoff mit wohlcharakterisiertem 
histologischen Färbevermögen und typischer Curarewirkung. Man 
konnte mit Ehrlich annehmen, daß es möglich ist, aus der sicht- 
baren Fixierung eines solchen Farbstoffes im tierischen Gewebe 
gleichzeitig Auskunft über den Ort der pharmakologischen Wirkung 
zu erhalten. Nach dem vorliegenden Tatsachenmaterial zu urteilen 
glaube ich jedoch nicht, daß die färberische Lokalisation des Methyl- 
grüns Rückschlüsse auf den Angriffsort seiner Curarewirkung ver- 
stattet. 
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Aus der physiologischen Abteilnng der Zoologischen Station 

zu Neapel. 

Die qnantitatiTe Bestlmmang des synthetiseheu Muskarlns 
auf physiologischem Wege. 

Von 

Hermann Fühner. 
(Mit 3 Karren). 



Messende Versuche, welche bezweckten, ans der Intensität der 
Muskarinwirkung am isolierten Herzen Schlüsse auf den Gehalt 
einer Lösung an künstlichem Muskarin zu ziehen, sind meines 
Wissens bisher nur von Straub und zwar am Herzen einer 
marinen Schnecke, Aplysia limacina, ausgeführt worden. 

Das unter Muskarinwirkung stehende Aplysienherz zeigt die 
Eigentümlichkeit, daß der diastolische Stillstand von selbst wieder 
verschwindet. Aus der Zeit dieses Verschwindens, aus der Beobach- 
tung, ob am Testherzen momentaner oder allmählicher Stillstand 
zustandekommt, oder ob nur Abschwächung der Pulsfrequenz 
und Pulshöhe durch eine zu prüfende Lösung bewirkt werden, 
lassen sich Schlüsse über deren Gehalt ziehen. Die verschiedenen 
Testherzen pulsierten mit einer Füllung von 1 ccm. Die Kon- 
zentrationen der Lösungen an salzsaurem Muskarin, welche obige 



1) W. Straub, Zur cbemiBchen Kinetik der Muskarinwirkung and des 
Antagonismus, Mnskarin-Atropin. Pflagers Arch. 119 (1907) S. 127. 

12* 
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Differenzen in der Wirkung hervorbrachten, waren 0,005, 0,001 und 
0,0002 Prozent. Die erste Lösung ftlhrte momentanen, die zweite 
allmfthlichen Stillstand herbei und die dritte bewirkte nur Frequenz- 
und Höhenabnahme der Pulse. Die drei Lösungen differierten unter 
sich um die fünffache Muskarinmenge. 

Der Zweck meiner eigenen Untersuchung war, einen etwaigen 
Muskaringehalt im Harn von mit künstlichem Muskarin vergifteten 
Kröten möglichst genau feststellen zu können, in engeren Grenzen, 
als eine Bestimmung von Straub bei seinen Versuchen beabsichtigt 
war, und diese Untersuchung an einem Herzen durchzufahren, das 
durch den Krötenharn nicht geschädigt wurde. Ich unternahm 
zuerst Versuche an Selachierherzen ; doch für die quantitativen Ver- 
suche erwiesen sich mir im März und Anfang April Krötenherzen 
als geeigneter. Meine Methode der Muskarindosierung unterscheidet 
sich darin von der von Straub angewandten, daß ich den Wirkungs- 
grad einer Lösung von bekanntem Muskaringehalt und der zu 
prüfenden Lösung an demselben Herzen bestimmte. 

Dies ist dadurch ermöglicht, daß die Wirkung des Muskarins, 
ebenso wie die des Gurarins oder eines anorganischen Alkalisalzes, 
eine reversible ist. Nach einem Muskarinstillstähd kann das 
Muskarin aus dem isolierten Herzen durch Ringerlösung so aus- 
gewaschen werden, daß eine spätere Vergiftung mit der gleichen 
Konzentration dieselben Erscheinungen hervorbringt Ich habe 
an dem gleichen Herzen bis zu fünfzehn Muskarinvergiftungen ver- 
schiedener Grade im Verlauf eines Tages erzeugt. Krötenherzen 
ertragen diese starke Inanspruchnahme sehr gut. Ob auch Frosoh- 
herzen dazu imstande sind habe ich noch nicht geprüft.^ 

Die in Neapel zu erhaltenden Kröten (Bufo vulgaris) eignen 
sich ihrer Größe wegen besonders gut zu den Herzversuohen. Ich 
gebrauchte Tiere von 100 — 150 g Gewicht. Die Isolierung des 
Herzens wurde nach einer auch von Straub^) in seiner Arbeit 
über das Antiarin angewandten Methode ausgeführt. 

Am freigelegten Herzen wurde unter dem Truncus arteriosus 
impar hindurch ein Faden gelegt, dann der linke Truncus angeschnitten 
und durch die Öffnung eine passende Glaskantlle in den Ventrikel ein- 
geführt. Die Kanüle wurde im Truncus festgebunden und die Aorten 
abgetrennt. Eine zweite Ligatur wurde unterhalb des Sinus venosus 
gelegt, der in möglichster Ausdehnung am Herzen belassen wurde; 



1) W. Straub, Über die Wirkung des Antiarins am ausgeschnittenen, 
suspendierten Froschherzen. Dieses Archiv 45 (1901) S. 346. 



Die quantitative Bestimmiing d. Bynthetischen MuBkarins auf physiol. Wege. 181 



dann wurden die Venae cavae durchschnitten. Die Kanüle wurde in 
einem durchbohrten Kork und mit Hilfe dieses in senkrechter Stellung 
in einer Glaskammer befestigt, deren Boden ein zweiter doppelt durch- 
bohrter Kork bildete. Durch die mittlere größere Bohrung ging ein 
mit einer Klammer am Ventrikel fixierter Faden, welcher die Herz- 
bewegungen isotonisch auf einen zehnfach vergrößernden Schreibhebel 
übertrug. Durch die zweite Bohrung führte eine Glasröhre der Kammer 
Sauerstoff zu, welcher durch am Boden der Kammer befindliche Ringer- 
lösung perlte. Sauerstoffzufuhr erwies sich bei länger dauernden Ver- 
suchen als unerläßlich. Ohne diese zeigte das Herz nach einigen Stunden 
charakteristische Serien von Erstickungspulsen. 

Die Herzen pulsierten im Durofaschnitt mit 1 ccm Fltlssigkeit. 
Doch ist bei der Prüfung verschiedener Lösungen an demselben 
Herzen die absolute Inhaltsmenge gleichgültig. Man bat nur darauf 
zu achten, daß die relativen Mengen im Verlauf einer Versuchsreihe 
unter sich gleichbleiben. 

Die zu den Versuchen dienende Ringerlösung hatte die Zu- 
sammensetzung: NaHCO^O,!, CaCh 0,1, KCl 0,05, NaCl 6,0, destill. 
Wasser 1 Liter. 

Das von mir gebrauchte salzsanre Muskarin stellte ich nach 
den Angaben von Schmiedeberg und Harnack durch Oxyda- 
tion von Cbolinplatinohlorid mit Salpetersäure und Umsetzung des 
Mnskarinplatinchlorids mit Kalinmchlorid her. Infolge dieser Dar- 
stellung ist das Präparat mit geringen Mengen Kalinmchlorid ver- 
unreinigt, die aber bei 
meinen Versucbeu als 
schädigend nicht in 
Betracht kamen. 

Als Maßstab für 
die Wirkung verschie- 
dener Muskarinlösun- 
gen wählte ich, ähnlich 
wie Straub, folgende 
drei Wirkungsgrade: 

I. Verringerung haupt- 
sächlich der Puls- 
hohe, weniger der 
Frequenz, die nicht 
zum Stillstand führt 
(Fig. 1). 




Fig. 1. Negativ-inotrope Muskarin Wirkung. 
Bei + Muskarin HCl l : 100 000. 
Bei X Beginn des auswasche ns. 
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II. Bald eintretender, aber 
nur kurz andauernder 
Stillstand, aus welchem 
sich das Herz spontan 
unter Periodenbildnng 
erholt (Fig. 2.). 
in. Rascher Stillstand, wel- 
cher l&nger als eine 
Minute anhält (Fig. 3). 
Am häufigsten zur Be- 
obachtung gelangen der 
erste Grad, die hauptsäch- 
lich negativ inotrope Muska- 
rinwirkung und der dritte 
Grad, der diastolische Mus- 
karinstillstand. Der z weite 
Grad, die spontane Er- 
liolung nach kurzem Still- 
stand, wird seltener beob- 
achtet. Fig. 1 und 3 sind 
beide demselben unten pro- 
tokollierten Versuche ent- 
nommen, Fig. 2 einem an- 
dern. 

Der erste Grad der 
Wirkung wurde in dem ge- 
gebenen Falle erzielt durch 

eine Muskarinlösung 
1 : 100000, also durch eine 
0,001 proz. Lösung, der dritte 
Grad durch eine solche Yon 
1 : 75000, also von 0,0013 
Proz. Der zweite Grad 
würde zwischen diesen Eon- 
zentrationenliegendenDosen 
entsprechen. Doch sei be- 
merkt, daß fQr verschie- 
dene Herzen die wirksamen 
Konzentrationen individuell 
verschieden sind und daß 
:uich die Empfindlichkeit 
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desselben Herzens, wie unten ausgeführt wird, im Verlaufe des 
Versuches geringen Schwankungen unterworfen ist. 

Sobald von einer | 
zu prüfenden oder be- 
kannten Lösung der 
Wirkungsgrad festge- 
stellt war, wurde mit 
dem Auswaschen der- 
selben aus dem Herzen 
begonnen. Mittelst 
einer Eapillarpipette, 
die auch zum Ein- 
bringen der Lösungen 
in das Herz diente, 
wurde der Herzinhalt 
möglichst vollständig 
ausgesaugt Das Aus- 
waschen wurde an- 
fangs öfter, später alle 
drei bis vier Minuten^ 
schließlich mit der 




Fig. 3. MuskarinstilUtaod. 
Bei / RingerlöBUng entfernt. 
Bei + Muskarin HCl 1 : 75000. 
Bei X UeHnn des Auswaschens. 



sorgfältig ausgespülten Pipette und Ringerlösung aus frisch gereinig- 
tem Becherglas vorgenommen. Der Vorgang des Auswaschens be- 
ansprucht bei nicht stark vergifteten Herzen zwanzig bis fünfund- 
zwanzig Minuten. Jedenfalls muß solange der Herziohalt gewechselt 
werden, bis der Vorhof sich wieder kräftig kontrahiert. An der Inten- 
sität der Vorhofjpulse ist der Grad der Wiederherstellung von der 
Muskarinvergiftung am besten zu bemessen. 

Der Zeitpunkt der Muskarinvergiftung wurde notiert und jede 
halbe Stunde eine neue Vergiftung vorgenommen. Ich habe beobachtet, 
daß zu Anfang des Versuches etwas stärkere Muskarinlösungen zur 
Hervorbringung eines bestimmten Grades der Wirkung nötig waren, 
als nach einigen Stunden. Diese Tatsache muß wohl darauf zurück- 
geführt werden, daß der Tonus des Herzens allmählich abniinmt, 
wobei sich der Vorhof zunehmend stärker füllt. Beim Einbringen 
einer neuen Muskarinlösung kommt dieselbe mit einer größeren resor- 
bierenden Oberfläche zusammen und die Wirkung wird etwas stärker. 
Eine Abnahme der Empfindlichkeit des Herzens gegenüber der Muska- 
rinlOsung habe ich jedenfalls im Verlauf von neun Stunden bei fünf- 
zehnmaliger Vergiftung nicht beobachten können. Die Versuche an 
einem Herzen wurden jeweils solange fortgesetzt^ bis die Herztätig- 
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keit UDrei^elmäßig zu werden beganD. Ein derartig geschädigtes Herz 
durch Einbringen von einer Mischung von Krötenblut und Ringerlösung 
wiederherzustellen, gelang mir nicht. Jedenfalls gestattet aber ein 
normales Erötenherz eine zehn bis f&nfzehnmalige Vergiftung und 
dies genfigt, um bei einiger Übung den Gehalt einer unbekannten 
Muskarinlosung vergleichend mit einer Lösung von bekanntem 6e^ 
halte zu bestimmen. 

Um die Art des Vorgehens zu illustrieren gebe ich ein Protokoll 
wieder,;! das' nachträglich, an der Hand der registrierten Kurven, 
aufgenommen wurde. Unter hauptsächlicher Zugrundelegung eines 
Versuches vom 9. April 1908, ans welchem Fig. 1 und 3 entnommen 
sind, ist dasselbe aus zwei Versuchen kombiniert. 

9. April 1908: Bufo vulg. $, 130 g. Herz isoliert. Dasselbe schlägt 
rasch, der Vorhof füllt sich wenig. 

1 1 Uhr 30: Herz von Ringeriösung entleert. Muskarin HCl 1 : 100000. 
Negativ inotrope Wirkung (Fig. 1). Nach einiger Zeit entleert. Aus- 
gewaschen. 

12 Uhr: Herz entleert. Mnskarin HCl 1 : 50000. Herz stark negativ 
inotrop beeinflußt; [Stillstand nach 27 Pulsen. Nach einer Minute mit 
dem Auswaschen begonnen. 

Grenze des Stillstandes liegt zwischen 1 : 50000 und 1 : 100000. 

12 Uhr 30: Ein Teil der zu prüfenden Lösung 2 mal mit Ringer- 
lösnng auf das Doppelte verdünnt, also ^4 Konz. der urspr. Lösung. 
Gibt nach 18 Pulsen Stillstand. Nach einer Minute ausgewaschen. 

1 Uhr : Verdünnte Lösung weiter verdünnt zu Vs der urspr. Konz. 
Pulse niedriger, ähnliche Wirkung, wie Lösung 1 : 100000. Kein Still- 
stand in zwei Minuten. Ausgewaschen. Mittagspause. 

2 Uhr: Muskarin HCl 1 : 100000. Wirkung wie 11 Uhr 30. Aus- 
gewaschen. 

2 Uhr 30: Muskarin HCl 1 : 50000. Stillstand des Herzens nach 
7 Pulsen, also etwas rascher wie oben (12 Uhr). Ausgewaschen. 

3 Uhr: Muscarin HCl 1 : 75000 (Mischung gleicher Teile l : 50000 
und 1 : 100000). Stillstand des Herzens nach S Schlügen (Fig. 3). 
Ausgewaschen. 

3 Uhr 30: Muskarin HCl 1 : 1 00000. Erst negativ inotrope Wirkung, 
dann Freqnenzhalbierang des Ventrikels. Kein Stillstand. Ausgewaschen. 

Grenze des Stillstandes liegt zwischen 1:75000 und 1: i 00000. 

4 Uhr: Lösnng Konz. Vs- Wirkung wie 1 Uhr. 

4 Uhr 30; Lösung Konz. ^u Wirkung wie 12 Uhr 30. 

5 Uhr: Lösung Ko^z. ^'e. Negativ inotrope Wirkung, kein Still- 
stand im Verlauf von zwei Minuten. 

5 Uhr 30: Muskarin HCl 1 : 75000. Wirkung, wie 3 Uhr. 
Resultat: Lösung der Konz. ^/s ist schwächer als 1 : 100000 
Lösung der Konz. i/g ist stärker als l : 100000 
also Lös ung der Konz. '/?— ^/ts gleich 1 : 100000 

Lösung der Konz. » i gleich l : 13000 — 1: 14000. 
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Fflr die Praxis der quantitativen Bestimmung des Mnskarins 
dürften folgende Bemerkungen dienlieh sein. 

Man wird am Krötenberzen zuerst die Wirkung einer möglichst 
YerdflnntenHuskarinlösung von bekanntem Gehalt, also etwa 1 : 100000 
feststellen. Hernach die Wirkung einer doppelt so starken Lösung 
1 : 50000. Bekommt man im ersten Falle Abschwächung der Pulse, 
im zweiten Huskarinstillstandy so sieht man davon ab, genauere 
Grenzen zu bestimmen, und beginnt gleich mit der Untersuchung der 
zu prüfenden Lösung. Ein Teil dieser wird erst mit gleichen Teilen 
Ringerlösnng verdünnt und hiervon wiederum ein Teil mit derselben 
Menge Ringerlösung u. s. f., so daß man Verdünnungen von Vi» ^Ih 
V8 und Vi 6 der ursprünglichen Konzentration bekommt. Man prüft 
dann wieder erst die schwächste Lösung. Hat diese auch nur mini- 
malste Muskarinwirkung, so darf doch das Auswaschen des Herzens 
nicht vers&umt werden. Bekanntlich erhält man bei Verteilung 
einer wirksamen Mnskarinlösung in mehrere Dosen und deren frak- 
tioniertem Einbringen in das Herz keinen Muskarinstillstand (Straub). 
Es ist deshalb unerläßlich, daß auch die geringste Muskarin menge, 
die in das Herz gelangte, wieder sorgfältig ausgewaschen ist, bevor 
man die Wirkung einer neuen Lösung prüft. 

Nachdem man die Wirksamkeit von bekannter und zu prüfen- 
der Lösung in weiten Grenzen festgelegt hat, geht man daran, die* 
selben enger zu ziehen, wobei man Mischungen gleicher Teile der 
vorhandenen Lösungen verwendet. Bestimmt man in dieser Weise 
erst weite, dann engere Grenzen, so wird die im allmählichen Tonus- 
verlnst des Herzens liegende Fehlerquelle ausgeschaltet. 

Das wichtigste Erfordernis, um eine jedesmal gleichstarke Wir- 
kung mit einer bestimmten Muskarinlösung zu erhalten, ist, daß man 
immer unter denselben Bedingungen arbeitet, namentlich, daß das 
Herz vor dem Einbringen der Mnskarinlösung jedesmal gleichweit 
entleert ist. Wie S traubO nachgewiesen hat, ist die Muskarinwirkung 
abhängig von dem Konzentrationsgefälle der Muskarinlösung nach 
dem Innern des Herzmuskels. Trifft eine bestimmte Menge Mus- 
karinlösung auf wechselnde Flüssigkeitsmengen im Herzen, so sind 
ihre Wirkungen verschieden. 

Mit der hier beschriebenen Methode konnte ich feststellen, daß 
Kröten synthetisches Muskarin, welches ihnen subcutan beigebracht 
wurde, zum größten Teil in wirksamer also wohl unveränderter 
Form im Harn wieder ausscheiden. 



1) W. straub, 1. c. Pflagers Arch. 119 (1907) S. t38. 
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(Aus dem pharmakologischen Institht zu Zürich.) 

Über das Yerhalten der Bromsalze im menschlielien und 
tierischen Organismus. 

Von 

H. V. WyBBy Assistent der medlzin. Klinik. 

II. Mitteilung. 



Die vorliegende Arbeit bildet im wesentlichen eine Erweiterung 
und Ergänzung der früher an dieser Stelle erschienenen Unter- 
suchung über das Verhalten der Bromsalze im menschlichen und 
tierischen Organismus. ^) Als auffälligste Erscheinung zeigte sich dort 
die große Retention des Broms im Körper sowohl bei Darreichung 
per OS als auch subcutan per Injection, ^in Umstand, welcher auf- 
geklärt werden sollte durch die Betrachtung der Anlagerungsver- 
hältnisse der Bromjonen an das Protoplasma einerseits, durch die 
Ausscheidungsverhältnisse in Se-u. Excreten andererseits. Die in 
Bezug darauf unentschiedenen Fragen erfuhren eine neue Bearbeitung. 
Die frühere Methode (1. c.) der Brombestimmung wurde unverändert 
beibehalten, die Chloride wurden nach der Methode von Volhard 
bestimmt. 

Die Bindung von Brom im Organismus« 

Wie früher gezeigt wurde, kommt für die Aufspeicherung von 
Brom durch Bindung an das Protoplasma der Organe des Körpers 
nur das Gehirn in Frage, da in ihm trotz der Durchspfllung mit 
isotonischer Traubenzuckerlösung procentualisch mehr Brom gefunden 
wurde, als in den anderen ebenso vorbehandelten Organen 2). Bei 

1) Dieses Archiv Bd. 55. 

2) Von BOniuger (Zeitschrift f. exper. Pathol. u. Therapie, Bd. IV Nr. 2) 
wurde der Einwand gemacht, daß die Brombestimmungen in den Organen durch 
die AusspQlungen mit ZuckerlOsung ungenau wQrden. Er übersieht dabei, daß 
wir stets nur das festgebundene Brom bestimmen wollten. 
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dem hohen Bromgehalt dei Blatserums, das aneh Bromjonen in alle 
Eörperflfissigkeiten dnrch Diffusion abgibt, ist es nur denkbar, daß 
der Bromreiohtum des Gehirns anf seinen großen Wassergebalt, 
bei dem auch der nicht durch Ausspülung zu entfernende liquor 
cerebrospinalis in Betracht kommt, zurfickzuf&hren ist. Wir suchten 
daher festzustellen, ob das Gehirn nach Yerf&tterung von Brom- 
salzen etwa mehr Brom enthalte, als ihm seinem Wassergehalt nach 
zukäme. 

Versuch 1. 

Kaninchen 2200 g erhält in Milch je 2 g Bromnatrium pro die. 
Nach Darreichung von 8 g«» 6^2104 Br. Tod durch Verblutung aus 
einer Carotis. 
Gehirn 8,710 g enthält 0,00867 g Br.— ca. 0,1 Proz. 

Blut 94,13 „ „ 0,187 „ „ = 0,198 ,^_ 

Wassergehalt des Gehirns 6,7682 g » 78 Proz. 

„ „ Blutes (2,368 g) 1,917 „ — 80,95 „ 

folglich entsprächen dem Wasser- 
gehalt des Gehirns 0,012 g 

Versuch 2. 

Kaninchen 2500 g erhält in Milch vier Tage je 2 g BrNa, darauf, 
als die Milch verweigert wird, 2x2 g BrNa subcutan (also im ganzen 
9,3156 g Br.). Deutliche Vergiftungserscheinungen. 
Gehirn 9,991 g enthält 0,0083 g Br. — 0,083 Proz. 

Blut 69,2 „ „ 0,1516,, „ — 0,2 „ 

Wassergehalt des Gehirns 7,909 „ ■-» 79 Proz. 

„ Blutes (1,857 g) 1,481 „ « 78 „ 

Berechneter Bromgehalt des Gehirns 0,0144 g Br. 

Versuch 3. 

Kaninchen 2300 g erhält wie oben 12 g BrNa «» 9,2156 g Br. 
innerhalb 6 Tagen in Milch. Deutliche Vergiftungserscheinungen. 
Gehirn 8,921 g enthält 0,0080 g Br. *« 0,089 Proz. 

Blut 94,9 „ „ 0,1937 „ „ — 0,204 „ 

Wassergehalt des Gehirns 6,8177 g =76 Proz. 

„ „ Blutes (0,617 g) 0,490 „ «» 79,4 „ 

Berechneter Bromgehalt des Gehirns 0,014 g Br. 

Von einer Anlagerung des Broms im Gehirn kann 
also nicht die Rede sein. Daß die Bromwerte in den einzelnen 
Versuchen trotz verschiedener Einfnhrroengen wenig differieren, läßt 
sieh vielleicht daraus erklären, daß bei der Darreichung des Broms 
per OS ein sicheres Urteil über die resorbierte Menge nicht zu 
fällen ist. 

Betraehten wir nun die Chlormenge im Blut der drei Tiere, so 
beträgt der Chlorgehalt pro 10 g Blut 
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bei Tier 1 0,0136 g Cl. — 0,1 Proz. 

„ „ 2 0,0098,, „ —0,098 „ 

„ „ 2 0,0098,, „ —0,098 „ 

während der Hittelwert bei normalea Tieren 

pro 10 g Blut — 0,026 g Cl. — 0,32 Proz. 
beträgt (vgl. u.). Es ist also der Chlorgehalt bei sämtlichen Tieren 
anf ca. Va der normalen Menge abgesunken. 

In folgenden Versuchen wurde der Chlorgehalt des Gehirnes bei 
bromvergifteten Tieren beachtet 

Versuch 1. Kaninchen 2500 g vergiftet mit 10 g BrNa in Üblicher 
Weise per os, nur am letzten Tag 2 g BrNa subcutan, in toto 12 g 
Gehirn 9,499 g mit 76,90 Proz. Wassergehalt 
Bromgehalt 0,009136 g Br. -» 0,1 Proz. 

Chlorgehalt 0,0078 „ „ — 0,08 „ 

Blut 52,0 g mit 78,45 Proz. Wassergehalt 
Bromgehalt 0,1315 g — 0,26 Proz. 

Chlorgehalt 0,0501 „ = 0,10 „ 

NB. Leichte Halogenvermehrung oflfenbar durch die subcutane Ein- 
spritzung a. mortem bedingt. 

Versuch 2. Kaninchen 3850, vergiftet durch intravenöse Einspritzung 
von 10 g BrNa innerhalb 20 Min.; nach 5 Stunden durch Verblutung 
getötet. 

Gehirn 9,76 g mit 78,28 Proz. Wassergehalt 

Bromgehalt 0,0046 » 0,05 Proz. 

Chlorgehalt 0,012 «»0,12 „ 

Blut 8. u. unter acute Vergiftung. — 
Cl-Normalwert von einem gesunden Kaninchen 

Gehirn 8 g 0,0141—0,17 Proz. 

Wir konstatieren demnach: 

1. Bei allen Tieren einen wesentlich herabgesetzten Chlorgehalt 
des Blutes gegenüber der Norm. 

2. ebenso eine Herabsetzung des Chlorgehaltes im Gehirn, die 
parallel geht der Chlorverarmung des Blutes. 

3. Eine Substituirung des Gl durch das Brom, sodaß annähernd 
der gleiche Halogengehalt resultiert. Sinkt bei dieser Substituierang 
die Chlormenge auf ca. V^ des normalen Wertes ev. darunter, so 
bekommen wir es mit Vergiftungsersoheinungen zu tun. Es stimmt 
dies in schönster Weise zu meiner auf Grund der früher mitgeteilten 
Vergiftungsversuche aufgestellten Hypothese, daß es sich bei der 
Vergiftung mit Bromsalzen um eine Funktionsstörung der Zellen 
infolge Cblormangels handelt, wodurch sich auch die rasche Ge- 
nesung der vergifteten Tiere durch Kochsalzzufuhr erklärt. Da wir 
die Chlorverminderung im Gehirn parallel der Chlorverminderang 
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im Blut entstehen sahen, kommt ihr keine besondere Bedentnng zn; 
sie ist lediglich die distributive Teilerscheinnng. 

Die Ansscheidnng der Bromsalze durch die Niere. 
Wir stellten früher fest, daß uns die prozentnalischen Bromans- 
seheidnngszahlen im Harn gewisse Begelm&ßigkeiten erkennen lassen, 
die absoluten dagegen ganz von der ausgeführten Wassermenge ab- 
h&ngig schwanken, so daß daraus der Schluß gezogen werden mußte, 
die Niere entferne nur so viel Brom, als dem jeweiligen Gehalt des 
Blutserums an demselben resp. der aus dem Serum abgeschiedenen 
Wassermenge entspricht. Demnach wttrde die Niere gegenüber den 
Brom Jonen ein indifferentes Filter darstellen und sich damit 
in einen Gegensatz stellen zum Verhalten gegenüber den andern Ha- 
logenen« 

Um dies deutlich zu zeigen, erhielt an gleichen Tagen bei 
gleicher Kost ein Pat. lOgNaCl, ein zweiter 10 g NaBr und ein 
dritter 5 g Na J, in zwei Malen. Bei allen dreien fanden auch bei 
und nach dem Versuch die Chlorverhältnisse des Harns Berück- 
sichtigung. 

Pat. l. F. G., 26 J., Körpergew. 69 kg (Ischias dextra) erhält am 
3. Beobachtnngstog 10 g Na Gl — 6,059 gr Gl. 
Tag Diurese Spec. Gewicht Ghlorpro lOOccm Totalchlorausscheidung 



1 


1400 


1017 0,3687 




5,091 


2 


1600 


1019 0,3549 




5,678 


3 


1900 


1014 0,4608 




8,756 


4 


2000 


1012 0,4236 




8,472 


5 


1300 


1015 0,4573 




5,178 




Pat. 2. 


V. H. 47 J., Körpergew. 63 kg (Rheumatismus musculorum) 


erhält am 3. 


. Beobachtungstag 10 g BrNa = 


7,763 gr 


Br. 


Tag 


Diurese 


Spec. Gew. Br pro Gl pro 


Total- 


Total- 






100 ccm 100 ccm Bromausscheid.Ghlorausscheid. 


l 


1200 


1022 — 0,4307 


— 


5,169 


2 


2000 


1013 — 0,2945 


— 


5,890 


3 


2300 


1012 0,01918 0,4651 


0,4412 


10,70 


4 


2000 


1012 0,02055 0,4573 


0,401 


9,146 


5 


2000 


1015 0,01233 0,4095 


0,246 


8,190 




Pat. 3. 


H. E., 19 J., Körpergew. 59 kg. 


erhält am 


2. Beobachtungs- 


tag( 


— d. 3. 


der andern) 5 gr JNa «« 4,0405 g J. 




Tag Diurese 


Spec. Gew. J El 


Total- 


Total- 






pro 10 ccm pro 100 ccm 


Jodausscheid. GUausscheid. 


1 


1150 


1027 — 0,7409 


— 


8,446 


2 


1800 


1020 0,125 0,5612 


2,25 


10,1016 


3 


1400 


1025 0,0099 0,3108 


0,1386 


4,352 


4 


1200 


1017 Spuren 0,4750 


< 0,001 


5,70 


5 


1300 


1016 „ 0,3935 


— 


5,115 
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Der Unterschied zwischen der Änsseheidang von Brom einerseits, 
Chlor und Jod andererseits, tritt anfs deutlichste zutage, indem die 
beiden letzteren rasch — der größte Teil =» 53 Proz. J und ,50 Proz. 
Gl schon innerhalb des t. Tages — und annfthernd vollständig 
eliminiert werden ^ während nur ein kleiner Teil des eingeftlhrten 
Broms »= 6 Proz. am 1. Tag zur Elimination gelangt, und die Aus- 
scheidung selbst langsam abläuft. 

Ferner suchten wir festzustellen, ob bei Darreichung von Theo- 
bromin, das uns früher bei kleinen Dosen keine Beeinflussung der 
Bromelimination zeigte, auch keine Beschleunigung derselben bei 
größern Gaben ergebe. Es erschien dies angezeigt, weil Ol und J durch 
Theobromin in großen Mengen ausgeführt werden, und deshalb fest- 
gestellt werden sollte, ob unter solchen ja anormalen Verhältnissen 
sich die Differenz zwischen Br und Gl aufrecht erhalten lasse. 

Pat. 4. S. C., 46 J., Eörpergew. 75 kg, erhält während 9 Tagen 
pro die 4 g BrKa » 2,3289 gr Br, am 9. Tag dazu in 2 stdl. Inter- 
vallen .3X0,5 Theobr. pur. und wird angewiesen, soviel Thee wie möglich 
zu trinken. 



Tag 


Dinresei 


spec. Gew. Br 


Total- 


Gl 


Total- 








prolOOccm 


Bromausscheid. 


prolOOccm 


Gl-ausscheid. 


2 


1900 


1015 


0,01279 


0,243 


0,4934 


9,365 


3 


1400 


1020 


0,01827 


0,2558 


0,5346 


7,484 


4 


1500 


1015 


0,02923 


0,4384 


0,5123 


7,684 


5 


1300 


1017 


0,03106 


0,404 


0,4467 


5,807 


6 


1300 


1020 


0,05846 


0,760 


0,5239 


6,811 


7 


2050 


1012 


0,04033 


0,3758 


1,011 


8,603 


8 


2000 


1013 


0,06212 


0,4332 


1,242 


8,668 


9 


4200 


1007 


0,04019 


0,2304 


1,687 


9,678 


10 


1000 


1015 


0,0584 


0,3747 


0,584 


3,747 


11 


1100 


1021 


0,0639 


0,4396 


0,703 


4,835 



Pat. 5. T. 6., 31 J., Körpergew. 63 kg, derselbe Versuch an den 
gleichen Tagen bei derselben Kost. Doch erhält Pat. am 9. Tag neben 
Theobromin noch 10 g Na Gl, keine Flüssigkeitszufuhr. 



Tag 


••Diurese 


Spec. Gew. 


Br pro 


Gl pro 


Total- 


Total- 








100 ccm 


100 ccm 


Bromausscheid. 


Gl-au88cheid. 


3 


1800 


1021 


0,01644 


— 


0,296 


— 


4 


1500 


1020 


0,03265 


— 


0,486 


— 


5 


1400 


1022 


0,04567 


— 


0,681 


— 


6 


2000 


1013 


0,05846 


— 


1,269 


— 


7 


1400 


1020 


0,09134 


0,5725 


1,278 


8,015 


8 


1200 


1014 


0,07673 


0,5743 


0,921 


6,892 


9 


2000 


1019 


0,07856 


0,6594 


1,571 


13,19 


10 


1600 


1018 


0,06577 


0,6339 


1,052 


10,14 


11 


1700 


1019 


0,07307 


0,4998 


1,242 


8,497 



Ober d. Verhalten d. Bromsalze im menschlichen n. tierischen Organismus. 191 

Ffir die Beorteilung fallen ans frflber erörterten Grflnden f&r 
Brom die prozentnalisehen Ansscbeidungszahlen , für Chlor dagegen 
die Gtesamtaassoheidangszahlen in Betracht. Wir sehen, daß die 
Bromelimination durch das Theobromin nicht besehlennigt wird, 
während im Gegensatz dazu eine vermehrte Gbloransfubr stattfindet, 
eatspreohend dem auch schon von anderer Seite erhobenen Befand. 
Die Gegenwart des Broms beeinflußt also die typische Theobromin- 
Wirkung auf die Cblorausscheidung in keiner Weise, wie Versuch l 
deutlich zeigt. Nach der abnorm niedrigen Chlorzahl am 10. Tag 
müssen wir geradezu auf ein im Organismus durch die gewaltsame 
Nierenarbeit entstandenes Chlordefizit schließen. Desgleichen sehen 
wir in Versuch 2 das eingeführte Chlor prompt im Harn erscheinen 
und konstatieren dabei auch wieder, wie die große Eochsalzgabe 
neben Theobromin ohne Einfluß auf die Bromausscfaeidung bleibt, 
indem die prozentnalisehen Bromausscheidungszahlen, die ja allein 
maßgebend sind^ sich in keiner Weise ändern, während die Chlor- 
ausfuhr eine prozentualische Vermehrung von ca. 18 Prozent erfährt. 
Die Gesamtbromausscheidung ist natürlich vermehrt entsprechend 
der größeren Flüssigkeitsmenge und völlig konform unsem früher 
aufgestellten Ausscheidungsgesetzen. Ein indirekter Einfluß des Chlors 
auf die Bromausscheidung, der aber das Wesen der Sache natürlich 
nicht trifft, kann insofern entstehen, als große Eochsalzgaben mehr 
Durst erzeugen, und infolgedessen naturgemäß mehr Flüssigkeit ein- 
geführt wird, was die Diurese und damit die prozentualisch gleich- 
bleibende Bromelimination in toto vermehrt. — Daß in obigen Ver- 
suchen die prozentualische Bromausscheidungszahl bei Pat. 4 am 
Theobromintage fällt, bei Pat. 5 um die gewöhnliche Tagesstufe 
steigt, erklärt sich durch die verminderte Bromjonenkonzentration 
im Blute, deren Ursache die so reichlich zugeQlhrte Flüssigkeits- 
menge ist, die eine Ausschwemmung erzeugt. 

Da die Niere das im Blut kreisende Brom nicht selectif zu 
eliminieren vermag, müßte infolge der vermehrten Jonenkonzentration 
im Blut der osmotische Druck steigen. Da wir aber den Organismus 
solche Schwankungen möglichst rasch auszugleichen bestrebt sehen, 
muß die Regulierung auf eine andere Art zustande gebracht werden. 
Wir halten dafür, daß dies durch die Elimination der Chlorjonen 
geschieht, indem nur dadurch das entstehende Chlordefizit bei 
Bromverftttterung erklärt wird. 

Von der angestrebten Eonstanz des osmotischen Drucks, die auch 
Böniger^) nach gewiesen hat, überzeugt un» folgende Versuchsreihe. 

») 1 c. 
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Eaninchen A. 2000 g erhält nach Entzag von der zur Bestimmnng 
von A nötigen Blatmengen (l), aus der einen Carotis 25 com einer 
3 proz. NaJ-Lö8ung («s 0,6 g J) in die r. Ohrvene. Nach Ablauf von 
5 Stunden Verblutung aus der anderen Carotis (II). 

Blut I. A— 0,61- 

Blut II. A — 0,60. 

In 30 g Blut eben noch Spuren von Jod (<Vto mg) nachweisbar. 
Chlorgehalt beider Proben gleich. 

Kaninchen B. 2300 g, derselbe Versuch mit Einspritzung von 25 ccm 
einer 5 proz. NaBr-Lösung (— 0,8 g Br). 

Blut LA— 0,59. 

Blut IL A — 0,59. 

In 35,7 g Blut wiedergef. 0,0274 g Br -» 0,077 Proz. 

Blut L 6,61 g enthält 0,02092 g Cl «» 0,32 Proz. 

Blut IL 5,82 g enthält 0,01737 g Cl = 0,30 Proz. 

Kaninchen C. 2300 g derselbe Versuch. Infusion von 40 ccm einer 
3prozentigen MgS04 -Lösung. 

7,66 g Blut LA — 0,61 enthält 0,025 Cl = 0,3 Proz. 

7,31 g Blut n. A — 0,58 „ 0,026 Cl ^ 0,354 Proz. 

Bei allen Tieren ist also nach fUnf Stunden eine vollständige 
Begulierung des osmotischen Druckes eingetreten, bei Kaninohen C 
finden wir ihn bei der 2. Blutprobe sogar niedriger als bei der ersten. 
Ferner sehen wir das eingeführte Jod fast völlig aus dem Blute ver- 
sehwinden, während noch eine deutliche Bromretention zu konsta- 
tieren ist. Zu einem erheblichen Ghlordefizit konnte es allerdings 
bei der geringen Brommenge und bei. der sehr geringen Diurese nicht 
kommen; die kleine Cblorvermindernng dürfen wir kaum als außer- 
halb der Fehlergrenze liegend betrachten. Da aber eine Vermehrung 
von 0,05 Proz. an Halogenen durch Br stattgefunden, und gleichwohl 
A 2 noch einen geringern Wert als A 1 aufweist, so folgt daraus, 
daß in diesem Fall zunächst entweder andere Salze durch das Brom 
verdrängt worden sind, oder es hat eine vermehrte Wasseraufnahme 
stattgefunden. Das letztere scheint mir gerade in Anbetracht der 
fehlenden Diurese das wahrscheinlichere. 

Die akute Bromsalzvergiftung. 

Wie vermißten in obigem Versuch bei dem Bromtier alle Ver- 
giftnngserscheinungen, konstatierten konform unserer oben aufge- 
stellten Theorie dabei auch keine Chlorverminderung im Blut. Wir 
suchten diese beiden Erscheinungen, also eine akute Vergiftung 
durch größere Bromgaben zu erzwingen. 

Versuch 1. Kaninchen von 3850 g erhält nach Entzug von 
10 ccm Blut aus der einen Carotis (I) 10 g. BrNa intravenös, nach- 
her zur Anregung der Diurese 20 ccm H2O subcutan. Nach der Ein- 
spritzung keine abnormen Erscheinungen. Dagegen fielen im Verlauf 
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von vier Standen dieselben Erscheinungen auf wie bei protrahierter 
Bromsalzdarreichnng: zuerst eine Oangunsicherheit, dann ein Nach- 
schleppen der Hinterbeine, schließlich eine deutliche Parese derselben und 
die dauernd liegende Stellung anstatt der kauernden. Gleichzeitiger 
Mangel psychischer Erscheinungen, das Tier trinkt Wasser, beantwortet 
alle Reize prompt durch Abwehrbewegungen oder versucht solche zu 
machen. Deutlich gesteigerte Reflexerregbarkeit. Tod nach 5 Stunden 
durch Verblutung (II) aus der Carotis. 

Blut II 43 g 

Bromgehalt 0,05532 g — 0,1 Proz. 

Chlorgehalt 0,1 1 7 g — 0,2 :: 

Blut I 7,15 g 

Chlorgehalt 0,021 g »» 0,3 :: 

A I u. A II — 0,57 

Halogenzuwachs Proz. 

Chlorverminderung gegenüber der Norm 33 - 

Verhältnis von Br : Cl im Blut 1:2 

Versuch 2. 
Hund von 6 kg erhält in die 1. vena cruralis 160 ccm einer 
20prozentigen NaBr-Lösung (= 23,3 g Br). Nach der Injektion ist er 
munter, trinkt gierig Wasser, keine Gehstörung. Nach ca. 2 Stunden 
zeigt sich eine Schwäche in den Hinterbeinen, das Tier hält sich nur 
mit Mühe auf den Füßen, und während auch da keine psychische Ver- 
änderung nachweisbar ist, indem jedes Kneifen sofort mit Gebell oder 
Geheul beantwortet, alles in der Umgebung beobachtet wird, schreitet 
die Parese von hinten nach vorn ganz allmälich fort, bis das Tier 
nach ca. 5 Stunden, ohne sich zu rühren, auf der Seite liegt, und 
jeder Versuch, den Rumpf aufzurichten, mißlingt. Atmung tief, aber 
regelmäßig. Herzaktion nicht beschleunigt. Reflexerregbarkeit gesteigert. 
Nach 51/2 Stunden Tod durch Verblutung aus der r. Carotis. 
80 g Blut enthalten 0,2933 g B2 = 0,365 Proz. 

0,1879 g Cl = 0,23 
gefundener Chlorgehalt des normalen Hundeblutes — » 0,35 Proz. 
Halogenzuwachs = 0,245 - 

Chlorverminderung gegenüber der Norm = 34 - 

Verhalten von Br : Cl im Blut = 1 : 0,7. 

Versuch 3. 
Einem Hund von 7 kg wurden in leichter Athernarkose aus der 
Vena cruralis sin. ca. 12 g Blut entnommen und hierauf eine Infusion 
von 30 g BrNa in 20 Proz. Lösung (= ca. 23 g Br) innerhalb 40 Min. 
vorgenommen. Schon während des Einfließens der Lösung reichliche 
Harnentleerung. Nach ca. V2 Stunde schläft das Tier, erwacht aber 
nach 1 Stunde. Respiration vertieft. Herz ist regelmäßig. Reflexerreg- 
barkeit im Bereich des Kopfes (Cornealreflex, Riechreflexe und Tast- 
reflexe erhalten) sonst erloschen; jede aktive Bewegung fehlt vollständig, 
das Tier liegt ohne sich zu rühren auf der Seite. Reine merkliche 
Diurese mehr. Tod durch Verblutung aus der 1. v. jugularis nach 4Vs 
Stunden. 

AreJkir f. experiment. Pathol. u. Pharmakol. Bd. 69. 13 
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Blat I 10,5 g enthält 0,36 g Cl = 0,36 Proz. 

Blut II 54,5 g enthält 

0,1736 g Er — 0,34 = 

0,1276 g Gl — 0,25 = 

Halogenvermehrnng 0,23 - 

Chlorverminderung gegenüber der Norm =» 31 = 

Verhältnis von Er : Ol = l : 0,7. 

Wir konstatieren demnaeh' 1. dnroh intravenöse EinfUhrung voa 
Dosen von 3 — 4 g BrNa pro Kilo Tier ist eine aknte Vergiftung zu er- 
zeugen. 2. Bei den vergifteten Tieren findet sieh eine Herabsetzung 
des Chlorgebaltes um oa. V» d^i" normalen Ghlormenge. 3. Das 
Verhältnis von Er und Gl zueinander scheint bei der Vergiftung keine 
wesentliohe Rolle zu spielen, wie der Gegensatz zwischen Versueh 1 
einerseits 2 und 3 andererseits zeigt. 4. Die Erscheinungen ent- 
sprechen den bei den chronisch resp. langsam vergifteten Tieren 
beobachteten Störungen. Daß die Lähmungen bei den akut vergif- 
teten schon bei Herabsetzung des Ghlorgehaltes um Vs eintreten, 
während bei den allmählich vergifteten die Ghlormenge im Blute um 
ca. 2/b sinkt, erklärt sich wohl durch ein gewisses Anpassungs- 
vermögen des Zellprotoplasma an die langsam eintretende Stoff- 
wechsel änderung. 

In Versuch III wurde auch der Bromgehalt des Gehirnes fest- 
gestellt. 

Gehirn 50,614 g. 
Wassergehalt 37,65 g = 74,4 Proz. 

Bromgehalt 0,046 g = 0,09 = 

Wassergehalt des Blutes 73 - 

Berechneter Bromgeh. d. Gehirns 0,16 g. • 
Wir können demnach auch beim Hunde keine Anlagerung von 
Brom an das Protoplasma im Gehirn finden ; es besteht sogar eher ein 
Bestreben, das Brom vom Gehirn fernzuhalten, resp. den Ghlorgehalt 
desselben im Interesse der Erhaltung der Funktion zu schützen. 

Zusammenfassung. 
Die vorstehenden Untersuchungen 'zusammen mit den früheren 
ergeben eine wesentliche Änderung der Anschauungen über das 
Verhalten des Broms und die Ursache seiner Wirkung. Zunächst 
fällt sehr auf, daß der Körper sich den Bromsalzen gegenüber durch- 
aus passiv verhält. Weder tritt das Zellprotoplasma im Körper in 
feste Bindung mit dem Brom, noch kommt ftlr die Elimination aus 
dem Blut eine aktive Nierentätigkeit in Frage. Die Niere bleibt 
auch bei gesteigerter Funktion gegenüber den Bromjonen indifferent 
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Die ausgeschiedene Menge steht deswegen im relativen Verhältnis 
znr Konzentration derselben in der zur Filtrierang gelangenden 
Flüssigkeit einerseits und zn der Menge des ausgeschiedenen Urins 
andererseits. Es folgt daraus ohne weiteres, daß am Anfang der 
Bromverfütterung die Einfuhr großer sein wird als die Ausfuhr, da 
der Harnmenge gegenüber die KiJrperflfissigkeiten fast das 10 fache 
Volumen betragen, wodurch eben die Betention im Blute zustande 
kommt, die wir demnach als einen rein passiven Vorgang anzusehen 
haben. Die Anhäufung der Bromjonen im Blut würde bei fehlender 
Regulation eine Steigerung des osmotischen Druckes zur Folge haben, 
die aber durch Cblorausscheidung vermieden wird. Wir sehen da- 
her bei zunehmender Bromanhäufung ein wachsendes Ghlordefizit. 
Während nun beim Menschen bei den üblichen Bromdosen (2—8 g) ^ 
früher oder später ein Gleichgewichtszustand zwischen Ein- und 
Ausfuhr sich einstellt, und somit das Chlordefizit von einem gewissen 
Zeitpunkt an nicht mehr zunimmt, läßt sich bei Tieren durch unver- 
hältnismäßig große Dosen ein derartiges Mißverhältnis zwischen Ein- 
und Ausfuhr und somit eine Anhäufung von Bromjonen erzwingen, 
daß es zu einem ganz erheblichen Chlorverlust und damit auch 
zu schweren Vergiftungserscheinungen kommt. Denn da wir auch 
beim vergifteten Tier keine Bindung von Brom an das Protoplasma 
nachweisen können, und selbst die schwere Vergiftung in ganz kurzer 
Zeit durch Chlordarreichung rückgängig zu machen ist, beziehen 
wir die Vergiftungserscheinnngen auf den Chlormangel. Denselben 
auf eine andere Art sa hochgradig zn erzielen, ist uns bis jetzt 
nicht gelungen. Selbstverständlich bedingen diese Ausführungen 
auch wesentlich veränderte Anschauungen über die Bromtherapie. 
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XVIL 
Beiträge zur Theorie der Hamabsondemng. 

Von 
Prof. Dr. W, Lindemann, Kiew. 



Als ich vor etwa sieben Jahren als selbständiger Forscher die 
Leitung des Laboratoriums für allgemeine Pathologie in der St. Wla- 
dimir-Universität in Kiew (BuBland) übernommen habe, war es mir 
vor allem daran gelegen, den Fragen, denen in den Studienjahren 
mein größtes Interesse gewidmet war, eine eingehendere Bearbeitung 
zu geben. Eine solche Frage war f&r mich seit Jahren die Theorie 
der Harnabsonderung, welcher schon meine Inauguraldissertation 
„Die funktionelle und anatomischen Veränderungen der Niere in- 
folge der Harnleiterunterbindung^ gewidmet war. 

Infolgedessen habe ich auch die Gelegenheit benutzt, die sieh 
mir in den zahlreichen Mitarbeitern bot, welche mein Laboratorium auf- 
gesucht haben, um der Lösung der grenzlosen Frage wenigstens teil- 
weise nähertreten zu können. 

Es wurden auch im Laufe dieser Jahre mehrere eingehende 
Untersuchungen in meinem Laboratorium angestellt und sind schon 
publiziert worden, andere liegen schon fertig vor, andere sind noch 
im Gange und da die dabei erhaltenen Resultate einstimmig ftlr die 
Richtigkeit der leitenden Grundidee sprechen, so wage ich schon 
jetzt mit der Veröffentlichung meiner Ansichten vorzutreten, was auch 
einen besonderen Sinn dadurch bekommt, daß die meisten hier zitier- 
ten Arbeiten vorderhand nur in den Sitzungen der hiesigen Physi- 
kalisch-Medizinischen Gesellschaft vorgetragen wurden oder nur in 
russischer Sprache veröffentlicht waren. 

Der jetzige Zustand der Theorie der Harnabsonderung ist in den 
letzten Jahren schon so oft ein Gegenstand ausführlicher Besprechung 
gewesen und es liegen in den Arbeiten von Spiro, Koppe, NoU 
u. a. derartig eingehende Literaturangaben vor, daß ich auf eine 
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Wiederholung derselben gern verzichte und nur das Wichtigste her- 
vorheben möchte. Das Wichtigste ist aber, daß im letzten Bande 
der Ergebnisse Physiologie NoU wiederum von den zwei Grund- 
theorien spricht, die im Laufe von etwa vierzig Jahren das Gesamt- 
gebiet der Nierenforsohung beherrschen. 

Entweder Ludwig oder Heidenhain! 

Ist aber eine derartige Auffassung dem jetzigen Zustande unserer 
Kenntnisse entsprechend? Kann die eine oder die andere Theorie 
alle die Einzelheiten unserer klinischen und experimentellen Er- 
fahrungen genügend erklären? 

Fast eine jede neu erscheinende Arbeit, ich brauche nur die 
Namen von Asher, Filehne, Gottlieb zu nennen, spricht dafUr, 
daß weder die eine noch die andere Theorie dafttr gentigen, v* Es* 
rechnen z. B. doch die beiden mit einer Rttckresorption in dem 
Nierenlabyrinth, was erstens die schwierige Ansscheidungsarbeit zum 
Werk der Danaiden stempeln würde und zweitens durch meine vor 
einigen Jahren erschienenen Untersuchungen i), so wie auch durch 
die Untersuchungen meiner Schüler Dr. Gogitidse^) und Dr. Ob- 
niski^) genügend widerlegt ist. 

Kann außerdem eine der vorgeschlagenen Theorien das Auf- 
treten der Wasserdiurese erklären, bei der, wie in meinem Labora- 
torium oft beobachtet wurde, ein spezifisches Gewicht von 1,001 und 
eine entsprechende Depression auftreten kann?^) Wie viel Wasser 
soll aus dem Harne resorbiert werden, um ein sp. Gew. von 1,080 
zu geben, was bei den Versuchen von Dr. Ko mar off mit exzessiver 
Fleischfütterung nebst Wasserkarenz beobachtet wurde? Welche 
Theorie kann das Auftreten eines konzentrierten Harnes nach der 
Fetterabolie der Glomeruli ^), oder Nierenvenenstenose ^) er- 



1) Prof. W. Lindemann, Ziegl. Beitr., Bd. 37. 

2) S. Gogitidse, Festschrift f. Wyssokowiez. Kiew 1907 (rassisch). 
Zeltechr. f. Biologie, t908. 

3) M. Obniski, (im Drucke). Vorl. Mitt. in Qentr. f. Physiol.. 1907. 

4) Solches wurde bei den Versuchen von L. Korn mar off (Eingießen von 
3^4 1 Wasser pro die bei Hunden, die eine stickstoffarme Nahrung bekamen), 
yon W. Wenogradoff (Eingießen von 2,5—3 1 dest. Wasser bei absoluter 
Karenz), so wie bei vielen Versuchen mit der Injektion hypotonischer Salzlösungen 
in die Vene gefunden. 

5) W. Lindemann, Zeitschr. f. Biologie, Bd. 42. 

6) O. Schepel. Eine noch nicht abgeschlossene Untersuchung, welche 
darin besteht, daß bei lokaler Venenstenose oder allgemeiner Cyanose bei Hun- 
den, Salzdinrese hervorgerufen wird. Dabei wurde Verminderung der Hammenge 
nebst Steigerung der Konzentration beobachtet. 
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klären? Aufweiche Weise kann man nach Ludwig oder nach 
Heidenhaindas Steigen des Ureterendmckes über den Carotiden* 
drnek w&hrend der Dinrese erklären, i) 

Stehen außerdem die beiden Theorien mit den Tatsachen der 
Histologie und der vergleichenden Anatomie im Einklänge? Was 
haben mit den beiden schematischen Theorien, selbst mit ihren neueren 
Abänderungen, die komplizierten Verhältnisse in der Verteilung der 
Nierenkanälchen zu tun, die vor kurzem von Peter 2) so einge- 
hend bearbeitet worden sind. Fttr die sämtlichen jetzt vorhandenen 
Theorien wäre das simple Schema der Periode vor Henle, als man 
nur die Glomeruli kannte, vollständig genflgend. Und wie soll man sich 
die Funktion eines geschlossenen Absonderungssystems ohne Glome- 
ruli vorstellen, wie wir es im Protonephridialsysteme der Scoleoiden 
kennen und auf welche Weise würde man dasselbe mit dem gene- 
tisch nahestehenden ofTenen Nephridialsystem der Artioulaten und 
einem System mit Glomerularkapseln — dem metanephridialem System 
der Vertebraten verbinden? 

Alles spricht dafUr, daß bei sämtlichen Tieren der Grnndmechanis- 
mus derselbe sein muß, und daß die Exkretion mit der Sekretion aufs 
nächste verwandt ist und durch dieselben Gesetze beherrscht wird 
Es wird wohl niemandem einfallen, die Exkretion bei den Protonephri- 
diern auf irgend eine andere Weise als durch die spezifische Funk- 
tion der endständigen Flammenzellen der Solenocyten erklären zu 
wollen. Was ist aber ein Solenocyt mit seiner Wimperflamme? 
Haben wir nicht im Nierenepithel mit dem Bdrstensaume sein voll- 
ständiges Analogen. 

Es treten noch hinzu die zahlreichen Untersuchungen, welche 
in den letzten Jahren veröffentlicht worden sind und entschieden fQr 
die Annahme einer spezifischen Funktion des Nierenepithels sprechen, 
die einen vollständigen Parallelismus der bekannten Sekretionser- 
scheinnngen ausmachen. 

Schon die älteren Untersuchungen von Trambnsti^) gaben 
uns einen Beweis, daß die Epithelzellen der gewundenen Kanälchen, 
bei der durch verschiedene Mittel gesteigerten Diurese ihre Struktur 
verändern und durch die vor einigen Jahren erschienene Arbeit von 
Monti^), welcher als ruhende Drttse die Niere der winterschlafen- 
den Murmeltiere als Untersnchungsobjekt wählte und mit dem Or- 

1) M. Obniski, (Im Druck.) Vorl. Mitt in Gentr. f. Physiol. 1907. 

2) Peter, Anat. Anz. 1907. 

3) Trambusti, Gentralbl. für Allg. Path., Bd. X. 

4) Monti, Verb, der anat. Ges., XIV. Vers, in Paris 1900. 
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gane des waohenden Tieres rerglioh, sind diese strukturellen Ver- 
ftnderungen in der Tat zum morphologisehen Substrate der Harnab- 
sonderung geworden. 

Das Wichtigste ist dabei ein Auftreten von spezifischen Granu- 
lationen im Protoplasma der Zelle und das Verschwinden der ba- 
salen Strichelung im ruhenden Zustande. Die spezifischen Granu- 
lationen waren auch von allen morphologisch geschulten Forschem 
hervorgehoben, welche sich in der letzten Zeit mit der Ausscheidung 
von körperfremden Stoffen aus dem Körper befaßt haben. Diese Granu- 
lationen verwandeln sich nämlich indieexkretorischenVacuolen, welche 
von GurwitschO zuerst beschrieben worden sind, und welche auch 
ich mit meinen Mitarbeitern bei sämtlichen, in dieser Hinsicht unter- 
suchten Ausscheidungen von fremden Stoffen fand. Das Wichtigste 
dabei ist aber, daß nicht nur kristalloide Fremdstoffe zur Bildung 
solcher Vacuolen führen, sondern auch colloide Substanzen, welche 
auf osmotischem Wege in die Zelle gar nicht eindringen können. 

So haben wir nicht nur eine excessive Vacuolisation des Epi- 
thels der gewundenen Eanälchen und der weiten Henleschen Röhren 
bei der Salzdiurese gefunden (Kowaczek)^), sondern auch in 
der weit schöneren Art bei den Tieren, welchen in die Blutbahn 
Gelatinelösung eingespritzt war. Da bei der Van Giesonschen Färbung 
die Gelatine einen dunkelvioletten Ton annimmt und sich scharf von 
dem gelblichen Protoplasma hervorhebt, kann man die Bildung der 
sekretorischen Vacuolen Schritt fttr Schritt leicht verfolgen (Gawri- 
loff) und wenn man die dabei erhaltenen Bilder mit den Ab- 
bildungen von Gurwitsch, Bibert, Monti n, a. vergleicht, so 
kann kein Zweifel mehr bestehen, daß in den sekretorischen Granu- 
lationen wir einen Mechanismus haben, welcher die harnfähigen 
Substanzen aus dem Blute aufnimmt und in der Niere aufspeichert. 
Was wird aus diesen aufgespeicherten Substanzen weiter? Wir 
sahen schon, daß auf einer gewissen Stufe der weiteren Entwicklung 
die Granula zu Vacuolen werden, welche die aufgenommene Sub- 
stanz in konzentrierter Lösung enthalten. Diese Vacuolen werden 
danach durch den Bttrstensaum der Zelle durchgepreßt, wo auch 
auf kleine Tröpfchen verteilt, sie manchmal aufgefunden * werden 
können. Durch welche Kräfte dieses Durchpressen stattfindet, ist 

1) Gurwitsch, Pflagers Archiv, Bd. 91. 

2) Nowaczek, Über die maximale Arbeitsfähigkeit der Niere. J. D. 
Kiew 1907. 

3) P. Gawriloff, Über die Ausscheidang der Gelatine durch die Nieren. 
J. D. Kiew 1903. 
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vor der Hand sohwer zu sagen, aber einen gewissen Hinweis auf 
den möglichen Mechanismus konnte man vielleicht in dem Auftreten 
der basalen Striohelung in der funktionell tätigen Nierenzelle finden 
(Mönti). Diese Striohelung, welche besonders schön in den Nephri- 
dien der Anneliden ausgesprochen ist, wurde schon von mehrerea 
Histologen mit den kontraktilen Organellen der Protisten, den Myo- 
nemen verglichen, und es läßt sich in der Tat denken, daß ein 
solches polar angeordnetes kontraktiles System aufs beste für den 
vermeintlichen Zweck entsprechen würde. Daß eine aktive Zell- 
tätigkeit in der Tat für das Bestehen der Harnabsonderung nötig 
ist, kann vielleicht eine Arbeit von meinem Assistenten Dr. E. Mi- 
ram 1) zeigen, welcher bei der Einfährung von Chinin in die 
Nierenarterie an der operierten Seite eine viel schwächere Diurese 
fand, obgleich die Ausscheidung der Farbstoffe dabei nur wenig ver- 
ändert war. Da wir im Chinin ein ausgesprochenes Protoplasma- 
gift kennen; so ist vielleicht möglich, daß bei der Vergiftung in 
erster Reihe die motorischen Vorrichtungen der Zelle leiden. Da 
aber diese Tatsachen, denen ich noch ein Sinken der Diurese bei 
Hunden, denen eine große Menge Alkohol intravenös eingeführt 
war (Januszkiewicz)'^) hinzufügen kann, noch nicht entgültig 
festgestellt sind, so gehe ich zu einer anderen Reihe der Beweise 
der Drüsennatur der Niere über, nämlich zu dem Sekretionsdrucke 
der Niere. Es galt als ein Hauptbeweis gegen die Drüsennatur der 
Niere, daß der Ureterendruck in keinem Falle den gleichzeitigen 
arteriellen Druck erreichen kann und also für eine Filtration ein ge- 
wisser Überdruck Übrig bleibt. 

Aber schon die bekannten Untersuchungen von Gott lieb und 
Magnus^) haben in mir einen Zweifel an der Richtigkeit dieser 
Tatsache erhoben, und wirklich hat eine eingehendere Untersuchung 
von Dr. M. Obniski^) gezeigt, daß es Bedingungen geben kann 
(excessive Salzdiurese bei niedrigem arteriellen Drucke) bei denen 
der Ureterendruck bedeutend höher als der arterielle werden kann. 
Wird aber die Niere durch vorübergehende Arterienligatur oder 
Chromsäurevergiftung geschädigt, so gelingt es in keinem Falle, 
solches Verhalten der Drucknerven hervorzurufen. 

1) K. Mir am, Über die direkte Wirkung d. Chinins auf die Niere. Fest- 
schrift fOr Wyssokowicz 1907. 

2) A. JanuBzkiewicz, Eine noch nipht abgeschlossene Untersachnng 
aber Alkoholdiurese. Es ergab sich, daß Alkohol die Diurese bedeatend hemmen 
kann. 

3) Gottlieb and Magnus, Arcb. exp. Path., Bd. 45. 

4) M. Obniski. Centr. f. Phys. 1907. 
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Sehon diese Tatsache allein würde genügen, um jede Büok- 
resorption, sowie aneh jede Filtration als Grundbedingungen der 
Nierenfanktion in Abrede zu stellen, aber es liegen aueh andere 
Beweise dafür vor. 

Sohon vor einigen Jafaren habe ioh selbst gezeigt, daß die an 
der toten Niere so leicht ausfahrbare Injektion der Kierenkanälohen 
am lebenden Tiere mißlingt, daß nur unter den speziellen Bedin- 
gungen einer Nierendekapsulation einzelne Teile der Niere mit Öl 
gef&llt werden können und daß die vermeintliche Büokresorption 
bei excessivem Drucke in dem Harnleiter auf ein Bersten des peri- 
vaskulären Gewebes der Nierenkelche zurQckzufilhren istJ) Da 
aber ich selbst im Anfange meiner wissenschaftlichen Tätigkeit einen 
Unterschied in der Zusammensetzung des Harnes, je lyich dem Gegen- 
drücke für den Harnstoffgehalt zu finden glaubte, so habe ich Herrn 
Gogitidse'^) vorgeschlagen, das Verhältnis bei besserer Methodik, 
welche in der Tat einen konstanten Gegendruck zu erhalten erlaubte, 
wieder eingehend zu untersuchen. Das Endergebnis war, daß bei 
gesteigerter Diurese (bei der normalen sind die gewonnenen Harn- 
mengen so klein, daß sie keine genügende Untersuchung erlauben) 
die Zusammensetzung des Harnes (Harnstoffgehalt, NaCl-Gehalt, 
molekulare Depression) fast unverändert blieb. Das spricht also 
auch gegen eine Annahme der Rüokresorption und kann als Beweis 
fbr die Annahme dienen, daß der ausgeschiedene Harn in den Nieren- 
kanälchen fast unverändert bleibt. Das Wasser muß größtenteils ganz 
wie in den anderen Drüsen auch in der Niere von den spezifischen 
Drflsenzellen secerniert werden. Um der Entscheidung dieser hoch- 
wichtigen Frage näher zu treten, habe ich zweierlei Wege einge- 
schlagen. Erstens lies ich Herrn Dr. L. Komaroff 3) die Nieren- 
bypertrophie an Hunden untersuchen, welche nach einer einseitigen 
Nephrektomie eine bestimmte Kost bekamen, wodurch der Harn in 
entgegengesetzter Richtung aufs äußerste verändert war. Eine Reihe 
von Hunden bekam sehr große Mengen Fleisch und gar kein Wasser 
und eine andere Reihe nur eine kleine Menge Hafergrütze und 3 bis 
5 1 Wasser durch die Schlundsonde täglich. Nach einigen Monaten 
wurden die Tiere getötet und die hypertrophischen Nieren mit den 
entsprechenden normalen verglichen. Die Messungen, die noch nicht 
gänzlich abgeschlossen sind, haben gezeigt, daß gerade bei den 
Tieren, welche kleine Mengen äußerst konzentrierten Harnes wäh- 
rend der Beobacbtungszeit absonderten, eine Glomerularhypertrophie 



1) L c. S. 195. — 2) 1. c. S. 195; — 3) 1. c. S. 195. 
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zn finden war. Ohne auf die sehr wichtigen Ergebnisse anderer 
Messungen einzugehen, muß ich dabei noch hervorheben, daß bei 
den Tieren anderer Serien auf die erwähnte Weise der Harn wäh- 
rend mehrerer Monate bei einer Konzentration gehalten war, die 1005 
nicht überstieg, wobei die Tiere vollständig gesund blieben, obgleich 
sie mehrere Liter Harn täglich absonderten. Die Niere ist also 
einer gesteigerten Wassersekretion sofort gewachsen und muß also 
Vorrichtungen f&r dieselbe enthalten. Diese Vorrichtungen näher zu 
untersuchen, wurde Herrn Dr. W. Winogradoff i) anvertraut, 
welcher die Bedeutungen der Diurese nach Einführung der hypo- 
tonischen Lösungen in die Vene feststellte, sowie auch Herrn 
Dr. J. No w aczek 2), welcher das Verhalten bei excessiver Salzdiurese 
(Vs der Oesamtblutmenge von NaCl-Lösuug (10 Prozent) in die 
Vene) untersuchte. Das Wichtigste, was bei diesen Unterauobungen 
festgestellt wurde, bestand einerseits darin, daß die Wasserdiurese 
an ein bestimmtes Minimum der kristalloiden Stoffen im Blute ge- 
bunden ist, weswegen bei Tieren, welche durch mehrtägiges Ein- 
führen von großen Mengen destillierten Wassers in den Magen 
nebst absoluter Karenz möglichst salzarm gemacht wurden, die- 
selbe entweder gar nicht auftrat, oder nur sehr schwach aus- 
gesprochen war, andererseits in dem Feststellen einer Ermüdbar- 
keit der Niere, wegen der die Salzdiurese nach ihrem Abklingen 
durch Injektion von isotonischen Salzlösungen nicht mehr hervorzu- 
rufen war, trotz der Überladung des Blutes mit harnfähigen Sub- 
stanzen und hohem arteriellen Drucke. Außerdem wurde von den 
beiden letztgenannten Autoren festgestellt, daß bei pathologisch ver- 
änderten Nieren, weder die Wasser- noch die Salzdiurese beobachtet 
wird (Ghromniere, Hydronephrose, Staupenephritis). Also auch ein 
Beweis für die Unentbehrlichkeit der Nierenepithelien für das Auf- 
treten der Diurese. 

Was haben aber die Niereoglomeruli mit der Harnabsonderung 
zu tun ? Sind sie für das Auftreten der Diurese ebenso unentbehr- 
lich? Einen Versuch zur Entscheidung dieser Frage habe ich schon 
vor einigen Jahren in meiner Abeit über die Ausschaltung der Nieren- 
glomeruli gemacht, welche beweisen sollte, daß unter gewissen Be- 
dingungen (bei Fettembolie) auch bei Säugetieren die Funktion der 
Glomeruli ausgeschaltet werden kann, wobei ganz wie in dem be- 
kannten Nußbaumschen Versuche beim Frosche die Harnsekretion 



t) W. Winogradoff. Der Mechanismas der Wasserdiurese. J. D. Eine 
soeben abgeschlossene Arbeit. 
2) 1. c. S. 197 Note 2). 
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zwar vermindert, aber nicht vollständig sistiert wird ^). Die origi- 
nelle Versnchsanordnnng von Nußbaum wurde auch in meinem 
Laboratorium wiederholt zur Entscheidung vieler Fragen (z. B. der 
Stelle der Gelatineausscheidung) mit bestem Erfolge angewendet. 
Wenn man diese Versucbsergebnisse mit dem obenerwähnten Aus- 
bleiben der Diurese bei den mit Chromsäure vergifteten Tieren zu- 
sammenstellt, bei welchem Eingriffe die Glomeruli nur sehr wenig 
verändert werden, so ergibt sich, daß ihre Bedeutung bei der Harn« 
absonderung nur von sekundärem Werte sein kann. 

Ein Wink auf eine bestimmte Funktion derselben, wurde aber 
durch die Ergebnisse der Messungen von Herrn Dr. Komaroff 2) 
gegeben, welche eine Hypertrophie der Glomeruli infolge der Mehr- 
ausscheidung von festen Substanzen feststellten. Also nicht die ge- 
steigerte Wasserausscheidnng, sondern im Gegenteil die Steigerung 
der Konzentration des Harnes ruft eine Vergrößerung der Glomeruli 
hervor. Es müssen demzufolge bei derartigen Bedmgungen Ver- 
hältnisse auftreten, die zur Blähung der Glomeruli führen. Da an 
eine Filtration dabei kaum zu denken ist, so lag der Gedanke nahe, 
daß osmotische Kräfte hier ins Spiel kommen. In der Tat, wenn 
wir annehmen werden, daß auf irgend eine Weise im Kapselraume 
sich konzentrierter Harn ansammelt und die Gefäßschlingen der 
Glomeruli, als mit semipermeabeler Membran bedeckter Flüssigkeits- 
bebälter mit einem hypotonischen Inhalte in denselben versenkt sind, 
so muß, wie leicht begreiflich, die Menge des Kapselinhaltes so 
lange wachsen, bis seine osmotische Spannung derjenigen des Blutes 
gleich wird. Ist diese Hypothese richtig, so muß erstens im bestimm- 
ten Momente der Harnabsonderung eine RückstrSmnng aus den ge- 
wundenen Kanälchen in die leeren Glomeruli stattfinden und zweitens 
muß den Vorgang der Harnsekretion diskontinuierlich sein, d. h. in jedem 
Abschnitte müssen die Perioden der Arbeit mit denjenigen der Ruhe 
abwechseln. Was die erste Forderung anbetrifft, so sprechen dafür 
schon die längst bekannten Befunde (z. B. von Lawdowsky^), 
Henschen*), Sobieranski ^) u. a.), welche bei Farbstoff- 
ausscheidung auch die Glomeruli gefärbt fanden, wenn die Diurese 
gesteigert war. Meinerseits kann ich diesen Befunden noch analoge 
Bilder bei den ersten Stadien der Hydronephrose (vgl. meine oben- 

1) W. Lindemann, Zeitscbr. f. Biologie, Bd. 42. 

2) 1. c. S. 195 Note 4). 

3) Lawdowsky. Lehrbuch der mikroskopischen Anatomie. 

4) Hen sehen cit. v. GrQtzner, Päügers Arcliiv, Bd. 24. 

5) Sobieranski, Archiv f. ezp. Path., Bd. 35. 
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erwähnte Digsertation) hinzufügen. Da man aber dabei auch an 
die Ausscheidung durch die Glomeruli wohl denken kann, wie es 
auch seitens der genannten Autoren geschah^ so habe ich vor einigen 
Monaten ^) Versuche angestellt, welche einen besseren Beweis fbr 
die Existenz eines rückläufigen Stromes geben. 

Da die Harnkanälchen sehr lange kapillare Rohren darstellen, 
so muß, falls unsere Annahme richtig ist, wegen des kapillaren 
Widerstandes die Erweiterung des Eanälchenlumens im Anfange der 
gesteigerten Diurese auch im Sinne des Stromes sich verbreiten, 
also die Reihenfolge gewundene Kanälchen — Glomerularkapsel — 
Schleife durchlaufen. Die Messungen, welche ich an Hundenieren, deren 
Ureter durch ein Quecksilbermanometer abgesperrt war, verschie- 
dene Zeit nach dem Einspritzen von 4 Proz. NaGl-Lösung in die 
Vene vorgenommen habe, haben es in der Tat bewiesen, wie es aus 
der folgenden kleinen Tabelle zu sehen ist ^). 

Daß unter pathologischen Bedingungen eine solche Rttckströmung 
in Glomeruli stattfindet, wird durch einen Befund, den vor kurzem 
Herr Dr. Schepel in meinem Laboratorium gemacht hat, endgültig 
bewiesen. Er fand nämlich, daß bei Stenose der Nierenvene, die in- 
folge der ^Operation geschädigten Zellen der gewundenen Harn- 
kanälchen in den Glomerularkapseln zu finden sind. 

. Solch ein Rttckströmen aus dem Gebiete der gewundenen Eanäl- 
chen I. Ordnung den Glomeruli zu, ist außerdem schon aus der Be- 
trachtung der anatomischen Verhältnisse zu ziehen. Liegen doch 
die engsten Stellen des Nierenlabyrinthes — die Henleschen Schleifen 
radiär angeordnet in der Grenzschicht der Niere, wo wir den höch- 
sten Gewebedruck zu erwarten haben, da hier die Linien des 



1) Prof. W. Lindemann. Über die akute Dehnung der Niere. Fest- 
schrift f. Prof. W. Wyssokowicz 1907. Kiew. 

2) Tabetle. 

Das Diameter vor dem Versuche (an der anderen exstirpierten Miere ge- 
messen) ist gleich 100 gesetzt 
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elastischen Widerstandes (Normale zur Nierenoberfläche) sich mit den 
Linien der Verteilung des Blutdruckes der Arterien arcuatae aufs 
innigste dnrchflechten. Ist es wirklieh dem so, so muß der Druck 
in den Nierenglomeruli solange anwachsen, bis er dem Gewebsdrucke 
in der Grenzschicht gewachsen ist. Das hängt wieder erstens von 
der Höhe des Blutdruckes und zweitens von dem Widerstände der 
Nierenperipherie ab. Wächst der Blutdruck den Arteriae arcuatae, 
oder sinkt die Elastizität des Nierengewebes z. B. bei der interstitiellen 
Entzündung, so müssen die Glomeruli sich stärker aufblähen und 
der Harn der unteren Abschnitte muß durch größere Mengen Wasser 
verdünnt werden. Sehr groß aber kann diese Menge sicher nicht 
sein, da bei dem geringen Lumen der Bowmansehen Kapseln schon 
sehr bald ein osmotisches Gleichgewicht sich einstellen muß. 

Auf diese Weise läßt sich demnach leicht erklären, warum bei 
der excessiven Salzdiurese der Harn die mittleren Konzentrationen 
nicht übersteigt (Dr. Nowaozek^j fand A = —0,5— 1,5 0) warum 
bei gesteigertem Gegendrucke der Harn in seiner Zusammensetzung 
nur wenig verändert wird, so wie anderseits die Tatsache, daß eine 
jede Operation, welche die Kontinuität des Nierengewebes aufhebt, 
eine, wenn auch geringe, Verdünnung des Harnes zur Folge hat, 
wie ich es schon in meiner Arbelt über die Resorption in der Niere ^) 
hervorgehoben habe. Auf diese Weise ist also das Ergebnis des 
Riebertschen Versuches (Exstirpation der Medullarsubst^z der Niere) 
des anatomischen Schnittes und der Dekapsulation der Niere zu er- 
klären. Was den letztgenannten Eingriff anbetriflTt, so hat soeben 
Herr Dr. Rosoff in meinem Laboratorium eine Untersuchung be- 
endigt, welche die Richtigkeit dieser Tatsache sicher feststellt. 

An Beweisen Ütr den zweiten Punkt unserer Hypothese — die 
alternierende Funktion einzelner Nierenabschnitte, so wie der beiden 
Nieren im allgemeinen — wird es auch nicht fehlen. In den sämt- 
lichen Versuchen von DDr. Nowaczek, Winogradoff, Gogi- 
tidse, Januszkiewicz und Ros off konnten wir feststellen, daß 
die Funktion der beiden Nieren bei akuten Versuchen (Ureterenkanülen) 
imnier verschieden ist, daß also die von den Urologen angenommene 
Casper-Richtersche Regel wenigstens für Hunde nicht richtig ist. 
Daß es auch für längere Beobachtungsperioden so sein kann, be- 
weist aufs beste die von Dr. Gzerniachowski in meinem Labo- 
ratorium ausgeführte Operation mit der Längsspaltung der Harnblase 



1) L c. S. 197 Note 2). 

2) 1. c. S. 195 Note 1). 
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beim Hunde, welche das Aufsammeln des Harnes ans einer jeden 
Niere einzeln während beliebiger Zeit ermöglicht. Ans denselben 
Versnoben ist weiter nicht schwer "zu sehen, daß auch während der 
kurzen Zeit des akuten Experimentes die Konzentration des Harnes 
unabhängig in jeder Niere sich mehrfach ändert, was am leichtesten 
verstanden werden kann, wenn wir ein Abwechseln der Tätigkeit ein- 
zelner Nierenabschnitte annehmen. Dafttr spricht auch die Tatsache, 
daß bei der Ölinjektion in den Harnleiter einer lebenden dekapsu- 
lierten Niere nnr einzelne Abschnitte (den einzelnen Öffnungen der 
Area cribrosa der Nierenpapille entsprechend) sich füllen — eben 
diejenigen, welche im Moment der Injektion leer waren. Auch die 
Bilder, welche man in den Nieren der Tieren findet, welche nach 
der Injektion größerer Mengen von Indigokarmin sofort getötet waren, 
sprechen fbr unsere Annahme. Es wird eben niemals eine gleich- 
mäßige Verteilung des Farbstoffes durch die ganze Binde beobachtet, 
sondern es werden immer stark gefärbte Abschnitte neben den schwach 
gefärbten gefunden. Auch die pathologischen Veränderungen bei 
Vergiftungen lassen ein solches ungleichmäßiges Verteilen unschwer 
feststellen. 

Alle diese Tatsachen, die ich hier in aller Kürze angegeben 
habe, lassen sich meistens mit keiner bis jetzt aufgestellten Barn- 
absonderungstheorie vereinigen, und wenn auch für einige derselben 
noch weitere Beweise zu wünschen sind, und noch manche Arbeit 
in der eingeschlagenen Richtung bevorsteht, so ist es vielleicht dennoch 
von gewissem Werte auf Grund des schon bis jetzt Erreichten eine 
Hypothese über den Mechanismus der Harnabsonderung aufzustellen, 
welche wenigstens den Wert einer Arbeitshypothese haben könnte. 
Solch eine Hypothese würde nun die folgende sein. 

Die Harnabsonderung beginnt durch das Auftreten von Tono- 
plasten im Protoplasma der Epithelzelle der gewundenen Kanälchen, 
welche durch Ansammeln konzentrierter Lösungen der harnfähigen 
Substanzen zu ansehnlichen Vacuolen werden, wobei auch eine Ver- 
änderung der chemischen Zusammensetzung der Tonoplastensubstanz 
selbst wahrscheinlich ist. Solche Vacuolen, deren Hülle die ver- 
änderten Tonoplasten bilden, werden dann durch kontraktile Tätigkeit 
des bestimmt angeordneten Protoplasmas (Basalstriohelung) durch 
den cuticularen Bürstensaum durchgepreßt, wobei die aus der ver- 
änderten Tonoplastensubstanz bestehende Hülle meistens abgestreift 
wird.O Die auf diese Weise in das Lumen ergossene Flüssigkeit 

1) Nur bei sehr stürmischer Diärese, also unter pathologischen Bedingungen, 
kann es dazu komntien, daß die Hülle beibehalten wird, wobei der Bürstensaom 
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findet nun in der Riohtung der Nierenpapille einen Widerstand, 
welcher aus dem Gapillarwiderstande der langen Ableitungsrohren 
und zweitens aus dem Gewebedrucke der Zwischenschicht sich zu- 
sammensetzt In der Richtung der Nierenkapsel ist dieser Wider- 
stand viel geringer, weil erstens die Röhrchen um vieles ktlrzer 
sind und das umgebende Gewebe nachgiebiger. Deswegen muß der 
Inhalt in erster Reihe die Glomerularkapseln anfallen, in denen er 
aber von dem Blutstrome nur durch eine semipermeabele Membran 
abgegrenzt ist. Es müssen sich also sofort ergiebige Diffusions- 
erscheinungen einstellen, welche um so schneller ablaufen, je größer 
die durch die Glomeruli fließende Blutmenge ist. Sie dauern so- 
lange bis die osmotische Spannung des Inhaltes derjenigen des 
Blutes gleich wird. Dadurch wird aber die Menge des Inhaltes und 
dessen Druck auf die Wandungen so groß, daß er den Wider- 
stand der unterhalb der gewundenen Eanälchen liegenden Abschnitte 
überwindet und deren Inhalt herauspreßt. Besteht dieser Inhalt aus 
wasserreicheren Lösungen, als die im Giomerulus entstandene, dem 
Blute isotonisohe Lösung ist, so kann der Harn auch hypotonisch 
werden. Da bei der großen Menge des durchströmenden Blutes die 
osmotische Ausgleichung sich sehr schnell einstellen muß, so ist es 
leicht verständlich, daß der Eanälcheninhalt nur unter besonders 
günstigen Bedingungen (vgl. oben) in den Glomeruli angetroffen wird. 
Wird aber die osmotische Spannung derjenigen des Blutes gleich, 
so wird damit ein Gleichgewicht erreicht, wobei die Glomerular- 
kapseln und die Kanälchen ad maximum erweitert erscheinen. In 
diesem Zustande finden wir auch die meisten Abschnitte einer funk- 
tionierenden Niere. Da aber der Gewebedruck im halbflüssigen Me- 
dium auf das Gebiet mit abgeklungener Sekretionstätigkeit von den 
benachbarten Teilen her fortgepflanzt wird, so werden die gefüllten 
Abschnitte nach und nach wieder zusammengepreßt und es werden 
auf diese Weise die Anfangsstadien wiederhergestellt. In diesem 
Bilde ist nur noch eines hineinzufügen, nämlich die Abwesenheit 
nicht nur der Resorption, sondern auch jeglicher osmotischer Er- 
scheinungen in dem secernierenden Gebiete des Nierenlabyrinthes, 
was aus der Unabliängigkeit der Harnzusammensetzung von dem 
Gegendrücke zu folgern ist. In dieser Hinsicht ist die Annahme 
von Koppe 1) recht plausibel, der die Existenz einer lipoiden 



berstet. Dann finden wir das Lumen des Kanälebens mit einzelnen einander an- 
liegenden großen Blasen erfüllt, was auch Herr Nowaczek bei der Salzdiurese 
and Herr Winogradoff bei der Wasserdiurese beobachtet haben. 

1) Koppe, Handbuch d. Urologie von Frisch und Zuckerkandl, Bd. 1. 
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Schicht am Bttrstensaume für möglich hält, wof&r auch z. B. die 
Verteilung der Lipoidsubstanzen in der Katzenniere sprechen wtbrde. 
Das Wesentliche in der Harnbereitung ist also die sekretorische 
Protoplasmafnnktion, welche aber im Gegensatze zn den anderen 
Drflsen hypertonische Sekrete liefert, wodurch f)lr ein Eingreifen 
osmotischer Kräfte die Möglichkeit gegeben wird, welche als trei- 
bende Kraft bei der Exkretion dienen und das osmotische Gleich- 
gewicht im Organismus aufrecht erhalten. 

Hiermit mein Abhandlung endigend, wage ich die Hoffnung 
auszusprechen, daß auf die vorgeschlagene Weise noch manche 
physiologische und pathologische Einzelheit im Prozesse der Ham- 
absonderang erklärt werden kann, in welcher Richtung auch weitere 
Arbeiten schon ausgeführt werden. 

Kiew, den 27. April 1908. 
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(Mit 1 Abbildung und 4 Gnrven.) 



Die im nachstehenden mitgeteilten Resultate sind hervorgegan- 
gen aus mehrjährigen systematischen Untersuchungen über die Ver- 
änderungen, die das Herz und teilweise auch die Gefäße unter nor- 
malen und pathologischen Zuständen durch die kontinuierliche Digi- 
talisbehandlung erfahren. Die Experimente wurden unternommen ur- 
sprünglich in der Hoffnung durch die kontinuierliche Digitalisbe- 
handlung einen Zustand ohronisch-erhöhten Blutdruckes herbeizuf&hren 
und die durch diesen bedingten sekundären anatomischen und ftanktio- 
nellen Veränderungen zu studieren. Es liegen leider über diese Vorgänge 
noch keine eingehenderen Versuche vor mit Ausnahme derer von 
Hare und Coplin^ welche durch chronische Digitalisbehandlung 
bei jungen Guineaschweinen Herzhypertrophie erzielten; leider konnte 
ich ihre Angaben wegen Unzngänglichkeit des Originals nicht ge- 
nauer nachprüfen und will daher gleich mit der Darstellung meiner 
Versuche beginnen. 

Als Versuchstiere dienten ausschließlich Kaninchen; der genauen 
Dosierung halber wurde das Medikament nur subkutan verabreicht; 
als Präparat benutzte ich ein durch Bleifällung gereinigtes und 
gleichmäßig eingestelltes Infus und Digalen. Alle Versuche wurden 
mit jüngeren Tieren im Alter von 5 — 6 Monaten und ca. 2000 g 
Gewicht begonnen ; ferner wurde auf möglichste Gleichartigkeit der 
Easse und Provenienz der Tiere Gewicht gelegt und zu diesem 
Zweck Verträge mit grösseren Kaninchenzüchtern abgeschlossen. 

ArchiT r. experiment. Pathol. n. Pharmakol. Bd. 69. 14 
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I. Einfluß chronischer Digitalisbehandinng auf 

normale Tiere. 
Entsprechend der ursprünglichen Absicht durch die kontinuier- 
liche Behandlung eine bleibende Blutdrucksteigerung hervorzurufen, 
mußten, da allmählich eine geringe Angewöhnung einzutreten schien, 
auch langsam die Dosen erhöht werden. Es wurde begonnen duroh- 
sohnittlicb mit einen Jnfus entsprechend 0,05 g foL Digital, oder 
V2 ccm Digalenlösung. Die Injektionen wurden tSglich vorgenom- 
men und im Verlauf der einzelnen Behandlungen die Dosen im 
Maximum gesteigert bis zu 0,75 foL Digital, und 12 ccm Digalen. 
Ein Unterschied, um dies hier gleich vorwegzunehmen, zwischen den 
beiden Präparaten in der Wirkung konnte nicht festgestellt werden. 
Da aber bei einigen Tieren nach den Infusen Abszesse auftraten, 
wurde dieses Präparat im Gebrauch mehr eingeschränkt Eine Anzahl 
Tiere ist an intercurrenten Krankheiten, wie dies ja immer vorkommt, 
zu Grunde gegangen; im allgemeinen vertrugen die Tiere die Be- 
handlung recht gut und nahmen während derselben bis zu 100 Proz. 
an Gewicht zu; die Dauer der Behandlung war eine sehr verschie- 
dene, einige Monate bis zu mehr als 2 Jahren. 

Zunächst wünschte ich festzustellen ob durch die chronische 
Digitalisznfuhr bei allmählicher Steigerung sich eine Veränderung der 
Pulsfrequenz ergebe. Es wurde der Puls vor der Behandlung ge- 
zählt und dann alle 14 Tage im Verlauf derselben. Eine wesentliche 
Veränderung konnte nicht festgestellt werden, wofllr folgende 3 Bei- 
spiele genügen mögen. 

Kaninchen I. 2. Puls 240. Vom 30. V. 05 an täglich injiziert, 
die Dosis dabei im Verlauf von 13 Monaten von 0,05 g folia auf 0,5 g 
gesteigert; während dieser Zeit schwankte die Pulsfrequenz zwischen: 
200—190—220—215—225 u. s. w. Die Tätigkeit war stets regelmäßig, 
Gewichtszunahme von 1900 g — 4100 g. 

Kaninchen I. 3. Puls 230. Vom 2. VI. 05 an täglich eingespritzt 
beginnend mit V2 ccm 'Digalen, sich steigernd in 12 Monaten auf 8 ccm. 
Pulszahlen: 220—212—230—225 u. s. w. Gewichtszunahme 1401 g. 

Kaninchen I. 4. Puls 210. Vom 30. V. 05. an eingespritzt 
während 15 Monaten beginnt mit V^ ccm Digalen bis zu 7 ccm stei- 
gend. Pulszahlen: 22S— 212 — 240—226 u. s. w. Gewichtszunahme 
2400 g. 

Es ergibt sich aus diesen Versuchen, daß die Kaninchen keine 
große Neigung zur Kumulativwirkung haben und daß femer eine 
leichte Angewöhnung eintritt, denn die Schlußdosen am Anfang 
eingespritzt rufen deutliche allgemeine Störungen hervor. Diese An- 
gewohnungsmögl iehkeit ist schon von v. d. Heiden i) als wahrsehein- 

1) Yan d. Heiden, ArchiY f. ezper. Pathol. n. Phannakol. Bd. 19. 
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lioh hingestellt worden und ich zweifle nieht, daß er dieselbe in 
nooh größerem Umfange festgestellt hätte, wenn er seine Versaohe 
Unger als nnr einen Monat ausgedehnt hätte. Bei plötzlichem 
Unterbmch der Injektionen habe ieh dagegen nie Abstinenzersehei* 
nnngen irgendweloher Art auftreten sehen; za einem Bedflrfnis 
scheint das Medikament bei diesen normalen Tieren nieht za werden. 
Gehe ich nun zum Hanptgegenstand, der fieeinflnssnng der 
anatomischen Verhältnisse des Herzens dnroh die chronische Digi- 
talisbehandlnng tlber, so maßte zuerst ein Vergleichswert als Basis 
geschaffen sein; als solcher konnte nur das Herzgewicht praktisch 
in Betracht kommen. Ich habe nun im Gegensatz za dem namentlich 
beim Menschen^) geübten Verfahren des Gesondertwiegens der verschie- 
denen Herzabschnitte stets nur das Totalgewicht in Betracht gezogen, 
weil bei der Zerlegung des kleinen Herzens geringe Fehler schon 
erhebliche Verschiebungen bedingen und jene umso leichter passieren 
konnten, wenn die Herzen durch die FunktionsprOfung in vivo un- 
gleichmäßig [gedehnt worden waren, ferner macht sich bei so kleinen 
Bruchteilen auch der wechselnde Grad von Feuchtigkeit und Blut- 
gehalt recht störend geltend. Als ständige ^Normalgröße hat man 
die Beziehung des Herzgewiohtes zu |1000 g Körpergewicht z. B. 

Tan gl 2) u. A. aufgestellt oder auch den Quotienten ^-^ 

von Israel & Grawitz^) u. A. Für die erstere Größe wurde von 
Tangl die Zahl 2,67 als Norm aufgestellt und für den Nieren- Herz 
Quotienten 2,7t. Romberg und Hasenfeld^) fanden bei ihren 
Versuchen f&r das Verhältnis Herz: Körpergewicht die Zahl 2,38| 
also nicht ganz übereinstimmend mit Tangl. Es ist ja [nun sehr 
naheliegend, daß Kaninchen verschiedener Rasse und Fütterung 
Differenzen aufweisen in bezug auf das Proportionalgewicht, eine 
Annahme die durch die Untersuchungen von Grober^) bestätigt 
wurde, indem das Proportionalgewicht f)ir Stallkaninchen 2,4 betrug, 
für wilde Kaninchen dagegen 2,76. [Ich habe daher an dem fhr 
mich in Betracht kommenden Tiermaterial durch eigene Wägungen 
einen Vergleichswert möglichster Genauigkeit schaffen wollen und 
deshalb bei 30 Tieren das Proportionalgewicht des Herzens, sowie 



1) W. Müller, Die Maßverhftltnisse des menschl. Hersens; Hamlmrg und 
Ldpiig 1S93. 

2) Tangl» Virchowi Archiv Bd. 116. 

3) Grawits & Israel, Vircbows Archiv Bd. 77, 

4) Romberg & Hasen fei d, Archiv f. exp. Pathol n. Pharm. Bd. 39. 

5) Grober, D. Archiv f. klin. Med, Bd. 91. 

14* 
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auch den Nieren-Herzqnotienten bestimmt Die erstere Zahl war 
2,6 also genau übereinstimmend mit der von Tangl gefundenen 
und in der Mitte zwischen den Grober sehen Werten, die andere 
Zahl betrug 2,4, sodaß also das Herz meiner Tiere im Verh&ltms 
zu den Kieren etwas sehwerer war als z. B. bei TangL Immerhin er- 
schien nun durch diese Feststellungen eine genfigend genaue Basis 
geschaffen, um auch kleinere Unterschiede im Herzgew ieht, die 
unter der chronischen Digitalisbehandlung sich entwickeln würden, 
fassen zu können. Ich gehe daher gleich zur Darlegung der erhal- 
tenen Resultate über, die in der folgenden Tabelle kurz zusammen- 
gestellt sind. 





Sohlaß- 


Absolat. 


Herzgew. 




Dauer 


Mazimum 


Tier- 


gewicht der 


Herz- 


auf 1000 


R-l-LNiere 


der 


der 


No. 


Herz 




Tiere 


gewioht 


Epgewicht 


Behandlung 


Doien 




4100 g 


9,06 


2,2 


1,9 


14 Monate 


8 com Digalen 




4000 ,, 


9,20 


2,3 


2,3 


14 „ 


8 ., 




3400 „ 


7,84 


2,3 


2,0 


26 „ 


Q 

»1 1» 




3700 „ 


9,15 


2,5 


2,2 


14 „ 


0,5 g folia 




3700 „ 


9,42 


2,6 


1,8 


12 „ 


8 oom Digalen 




3300 „ 


7,71 


2,3 


2,4 


12 „ 


0,6 g folia 




3900 „ 


7,66 


2,2 


2,6 


26 „ 


7 ocm Digalen 




•2300 „ 


7,33 


3,1 


2,3 


6 „ 


3 „ „ 


6.V. 


2500 „ 


5,01 


2,0 


3:0 


2V.„ 


0,3 e foiu 


6. VI. 


4100 „ 


8,42 


2,0 


2,8 


7 „ 


12 „ 


6.VIII. 


4200 „ 


9,40 


2,2 
2,3 


2,0 
2.3 


" ,. 


n ., 


Mittel 


3560 g 


8,19 


16 Monate 




i 


]s ergibt si 


ch ans i 


len erhal 


tenen M 


ittelwerten 


eine ziemliche 



Uebereinstimmung mit den Normalwerten, sowohl in bezug auf das 
Proportionalgewicht des Herzens als auch für den Nieren-Herz-Quo- 
tienten. Im allgemeinen erscheint das Herz sogar etwas leichter 
als dem Normalgewicht (2,6 und 2,4) entspricht, was sich aber 
wohl einfach aus dem längeren Stallauf enthalt, ergibt. Die konti- 
nuierliche Digitalisbehandlung hat somit absolut keinen 
Einfluß auf die Herzgröße gehabt 

Noch wichtiger als die GröBenverhältnisse erscheint mir aber 
die Funktionsttichtigkeit des Herzens; darüber geben uns die ana- 
tomischen Maße keine Auskunft; es war also festzustellen, wie sich 
das behandelte Herz funktionell erhöhten Ansprüchen gegenüber 
verhalte im Vergleich zum Nichtbehandelten. Für diese Prüfung 
habe ich die Versuchsanordnung von H äsen fei d und Romberg^) 
gewählt, die darin besteht, daß die Leistungsfähigkeit des Herzens 
bei 1 stündiger Kompression der Aorta thoracica nach Bippenresek- 

1) Hasenfeld & Romberg 1. c. 
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tion bei künstlieher Atmung geprüft wird, lieber die Technik Ser 
Operation verweise ich auf die genannten Autoren. Rothberger^) 
hat allerdings gegen diese Art des Vorgehens große Bedenken er- 
hoben; soweit sie die Curarisiernng betreffen, stimme ich bei; im 
übrigen gibt aber die Methode sehr gute Resultate, wenn die Tiere 
mitUrethan und etwas Morphium narkotisiert sind; ich habe nie ein 
Tier während des Versuchs an Lungenöden verloren und auch bei 
der Sektion nichts Derartiges gefunden. Allerdings hatte ich auch 
einige Todesfälle während des Versuches unter den kostbaren Tieren 
zu beklagen, die aber durch Blutungen aus dem Lungengewebe in- 
folge kleiner Verletzungen bedingt waren. 

Obwohl schon von Hasen feldund Romberg ein größeres Ver- 
gleichsmaterial vorhanden war, habe ich doch 3 Versuche an Nor- 
maltieren unserer Sorte ausgeführt, weil eben doch viel von den 
Einzelheiten der Technik abhängt Die dabei erhaltenen Druckzu- 
wachszahlen bei plötzlicher Abschnürung sind: 

Tier L 65 mm Hg. 
„ IL 40 mm „ 
„ IIL 45 mm „ 

Somit bei einem gleichmäßigen Anfangsdruck von 108 mm eine 
mittlere Steigerung von 50 mm Hg. 

Diese Zahlen sind ziemlich kleiner als die von Hasenfeld 
und Romberg, was sich wohl daraus erklärt, daß ich mit dem 
gedämpften Hg.-Manometer arbeitete und dadurch die oft 20 mm Hg. 
betragenden Anfangsschwankungen wegfielen und nur der mittlere 
Druck registriert wurde. 

Neben der absoluten Steigerung ist für die Bemessung der Lei- 
stungsfähigkeit auch die Schnelligkeit von Bedeutung, mit der der 
Druck wieder auf oder unter das Ausgangsniveau zurückfallt. 

Es wurde der Ausgangswert erreicht 

bei Tier I im Verlauf von 55 Min. 
„ „ II nicht innerh. 60 „ 
« « I" ^ 50 „ 

Genau in der gleichen Weise wurde bei den Digitalistieren 
verfahren. Da die Tiere teilweise schon sehr lange (mehr wie 2 
Jahre) täglich mit Digitalis behandelt wurden, so durfte man wohl 
annehmen, daß auch ein Zustand der Angewöhnung insofern einge- 
treten sei, daß die Wirkung einer Dosis nach 24 Stunden als gänz- 
lich abgeklungen zu betrachten sei. Immerhin wurde zum Ver- 

1) Roth berger, Arch. int de Pharmacologie et de Thär. T. 8. 
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gleich bei 3 Tieren die Injektion 2, 4 nnd 6 Tage von dem Blut- 
drnokyerBach ausgesetzt, ohne daß sich ein merkbarer Unterschied 
ergeben hätte. Im ganzen wurden 9 FunktionsprQfiingen an den 
Digitalistieren mit Erfolg durchgeführt ; die bei der Aortenkompres- 
sion erhaltenen Drucksteigerungen zeigten folgende Werte in mm Hg.: 
50 — 48 — 50 — 40 — 40 — 30 — 40 — 50 — 35 — somit bei einem 
durchschnittlichen Ausgangswert von 111 mm Hg. eine mittlere 
Steigerung von 43 mm Hg. 

Verglichen mit den Normaltieren (50 mm Hg.) ist die Druck- 
steigerung der Digitalistiere etwas geringer; es spricht also jeden- 
falls nichts daftir, daß durch die Digitalisbehandlung die Reserve- 
kraft des gesunden Herzens auf die Dauer gesteigert, eine Leistungs- 
bypertrophie erzeugt werde. Es stimmen also diese Ergebnisse 
völlig mit den anatomischen Befunden überein. Was die Ausdauer 
der Digitalisherzen anbetrifft, so hatte ich den Eindruck, daß diese 
eher etwas gesteigert sei gegenüber den Normaltieren, denn von 
7 Versuchen (nach Ausschaltung von 2 wegen Oerinnselbildung) 
sank bei 5 Tieren der Blutdruck innerhalb 1 Stunde nicht auf das 
Ausgangsniveau, einmal in 35 Minuten und einmal in 42 Minuten; 
die Unterschiede sind aber ebenfalls gering. Resultat: Die chro- 
nische Digitalisbehandlung bedingt bei dem nicht mehr 
unter Digitaliswirkung stehenden normalen Herzen be- 
züglich der Funktionsleistung keine nennenswerte Ab- 
weichung von der Norm. 

Es haben diese Ergebnisse also leider meine Hoffnung mit 
Hilfe der Digitalis eine Hypertrophie des Herzens mit chronischer 
DrucksteigeruDg hervorzurufen nicht erfüllt. Der Mißerfolg wurde 
noch weiter vervollständigt durch die Untersuchung der Gefäße: 
bei keinem einzigen der Digitalistiere ließ sich trotz 
der langen Dauer der Behandlung und den hohen Dosen 
auch nur die geringste Veränderung an den größeren 
Arterien nachweisen; ebenso waren die Nieren voll- 
ständig normal. Diese Tatsache kann bei der neuerlich wieder 
mehr in Aufnahme gekommenen chronischen Digitalisbehandlung 
des Menschen etwelche Bedeutung beanspruchen. 

IL Einfluß chronischer Digitalisbehandlung auf das 
pathologische Herz. 
Trotz des negativen Ausfalles der vorstehend beschriebenen Ver- 
suche an normalen Tieren habe ich mich nicht abschrecken lassen, 
denselben Einfluß auf das pathologische Herz zu studieren von der 
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ErwägtiDg geleitet, daß dieselbe therapentisebe Digitalisgabe, die 
am normalen MenfMbenherz keine merkbare FnnktionBändernng her- 
vorbringt, bei patbologiflohen Zuständen reoht Bedeutendes zu leisten 
vermag«. Um zu genauen Vergleiohsziffern zu kommen, mußte die 
Möglichkeit gegeben sein, genau denselben pathologischen Zustand 
mit und ohne Digitalisbehandlung vergleiehen zu können, eine An- 
forderung, die in der Klinik nie auch nur annähernd erfüllt werden 
kann, weshalb vergleichende Untersuchungen an jenem Material stets 
mit Vorsicht zu deuten sind. Auch hier habe ich mich der Sicherheit 
wegen aufsein schon bearbeitetes Terrain begeben und als patho- 
logischen Zustand die Aorteninsuffizienz nach Rosenbach ^) gewählt. 
Durch die schönen Untersuchungen von Hasenfeld und Romberg 2) 
sind wir über den Verlauf der Dinge bei diesem Eingriff an Kanin- 
chen orientiert Verwendet man stets dieselbe Sonde, so erwirbt 
man sich mit der Zeit eine solche Sicherheit in der Dosierung der 
Verletzung, daß man die Größe der gesetzten Störung beliebig und 
ziemlich genau zu variieren vermag. Wird dann wiederum auf 
die Auswahl des Tiermaterials große Sorgfalt verwendet, sowie 
auf deren weitere Pflege, so bekommt man recht brauchbare Ver- 
gleicbswerte, indem bei dem ganzen Experiment eigentlich nur eine 
Unbekannte verbleibt, die allfällige Verschiedenheit der entzünd- 
lichen Reaktion an der Verletzungsstelle. Obwohl die erwähnten 
Untersuchungen von Hasenfeld und Romberg ein ausgedehntes 
Vergleichsmaterial geliefert hätten für den unbehandelten Verlauf 
der Dinge, habe ich aus oben entwickelten Gründen vorgezogen, 
mir auch noch ein entsprechendes Vergleichsmaterial selber zu 
schaffen, um Fehlerquellen möglichst auszuschließen.^) 

Ich habe daher zunächst an 14 Tieren eine künstliche Aorten- 
insuffizienz verschiedenen Grades hervorgerufen und zwar wurden bei 
Tieren je nur eine Klappe, bei 5 Tieren je 2 Klappen durch- 
stoßen. Die Tiere waren wie die früheren im Alter von 5—7 Monat, 
ea. 2000 g schwer und von gleichartiger Zucht. Von diesen Ope- 
rierten gingen 4 spontan nach einigen Wochen oder Monaten zu 
Grunde und konnten daher für Funktionsprüfungen nicht verwendet 
werden ; sie zeigten bei der Sektion sämtlich das Bild ausgesproche- 
ner Herzinsuffizienz mit starker Dilatation und Hypertrophie des Her- 

1) Rosen bach, Archi? f. experim. Pathol. u. Pharmakol. Bd. 9. 

2) Hasenfeld & Romberg 1. c. 

3) Daß dieses Vorgehen keineswegs überflüssig, ergibt sich aas einer Yer- 
gleichang der Herzvergrößerungen, die jene Autoren und die ich erhalten haben; 
die meinigen ftbertreffen erheblich die Resultate, die H. & R. erhalten haben. 



216 



XVIII. M. Clobtta, 



zens, Hydrops der Eörperhöhlen, Stauung in Leber und Nieren mit 
zahlreichen mikroskopischen Blutungen« Bei diesen, sowie bei den 
anderen Tieren wurden in genau der gleichen Weise wie bei den 
normalen Tieren die anatomischen Verhältnisse des Herzens be- 
stimmt und finden sich die diesbezüglichen, sowie alle anderen not- 
wendigen Angaben (Art der Insuffizienz, Lebensdauer) in der nach* 
stehenden Tabelle vereinigt. 





Sehlu£< 


Ansahl der 


Absolut. 


Herzgew. 






Tier- 


gewicht der 
Tiere 


Terletften 
Elftppen 


Hera- 
gewicht 


auf tOOO 
Kpgewiebt 


B+LNiere 


T.ebenfidAiii>r 


No. 


Hen 




3. IX. 


2500 g 


2 Klappen 


16,20 


6,4 


t,0 


2 Monftte,8poDtanf 


3.x. 


2650 „ 


' »» 


12,15 


4,6 


J.t 


3>/s Monate 


3. XII. 


2500 „ 


1 „ 


t0,90 


4.4 


1,2 


2 


3. XIII. 


3300 „ 


1 ., 


15,55 


4,7 


1.3 


3«/8 „ 


4.1. 


4200 ., 


1 ,. 


15,40 


3,7 


1,5 


3V« „ 


4.1V. 


3300 ,, 


2 ,. 


15,33 


4,7 


1,3 


2 


4. VI. 


2500 „ 


1 „ 


9,J8 


3,7 


1,6 


3N« ,, 


4. IX. 


3000 „ 


2 ,. 


12,43 


4,2 


1,3 


2 Monate, spontanf 


4.IX.b. 


3250 „ 


2 „ 


16,01 


4,9 


«,2 


3^/a Monate 


5. III. 


3000 „ 


1 „ 


10,20 


3,4 


1,6 


3»|» „ 


5. VIII. 


2700 „ 


1 „ 


13,60 


5,0 


1,0 


l V2 Mon.fipontanf 


6. VII. 


4200 „ 


2 .. 


21,73 


5,3 


1,6 


6 ,. „ t 


6. XI. 


3400 „ 


I >. 


15,80 


4,6 


1,2 


3 Monate 


8.1. 


3700 „ 


1 ,. 


17,80 


4,8 


1,0 


5 „ 


Mittel 


3160 g 


5:9 


14,45 


4,5 


1,2 


375 Monat 



Die Prüfung auf die Leistungsfähigkeit des Herzens wurde auch 
wieder genau in der angegebenen Weise durch plötzliche Kompression 
der Aorta thoracica nach Rippenresektion bei 6 Tieren ausgeführt. 
Die bei der Kompression erhaltenen Drucksteigerungen in mm Hg. 
ergaben folgende Zahlen: 

18 — 28 — 35 — 25 — 20 — 28 — somit bei einem durchschnittlichen 
Ausgangswert von 94 mm Hg. im Mittel: 26 mm Steigerung. 

Kontrolliert man noch wie schnell das Ausgangsniveau inner- 
halb der 60 Minuten wieder erreicht wird, so zeigt sich, daß bei 
keinem Tier das Herz die vermehrte Arbeitsleistung während einer 
Stunde zu bewältigen vermochte. Der Ausgangsdruck wurde erreicht 

1 mal nach 30 Minuten 

2 „ „50 

3 u 9> 55 ,, 

Bei den bedeutenden Herzvergrößerungen dieser Tiere gegen- 
über den Normalen erschien es mir interessant, auch die Weite der 
großen Gefäße zur^Vergleichung heranzuziehen^ respektive das Ver- 
hältnis festzuhalten, in dem der Durchmesser der Aorta thoracica 
zum Herzgewicht stand. Zu diesem Zweck wurde ein Stück der 



Einflufi d. cbron. DigitalisbehandJg. aaf d. normale u. patbologische Herz. 217 

Aorta thoracica an stets derselben Stelle entnommen und in dem 

von Thoma und Käfer ^ angegebenen Apparat eingespannt und 

bei einem Innendrack von 60 mm Hg. der äußere Durchmesser mit 

dem Nonius genau ermittelt. Der Druck von 60 mm Hg. genflgt, 

um das Gefäß vollkommen zu entfalten; dagegen stellt er noch 

keine wesentlichen Anforderungen an die Elastizitäti sodaß also 

annähernd reine Volumenwerte erhalten werden. An 4 Normaltieren 

Herz 

wurde in dieser Weise der Quotient p ,^ gemessen und dabei die 

Zahlen: 

1,7 — 1,6 — 1,4 — 1,5 — 1,3 - Mittel : 1,5 erhalten. 

Bei 8 in derselben Weise untersuchten Insufficienztieren ergaben 
sich folgende Zahlen: 

2,6 — 2,2 — 2,4 — 2,5 — 1,7 — 2,1 — 2,1 — 1,7- Mittel: 2,1 

Es entwickelte sich also ein Mißverhältnis des Quotienten gegen- 
über der Norm, d. b. die Gefäßerweiterung geht nicht 
parallel der Herzvergrößerung. 

Nachdem ich auf diese Weise das nötige und möglichst ent- 
sprechende Vergleichsmaterial beschafft hatte, konnte zum Studium 
des Einflusses der chronischen Digitalisbehandlung auf das Herz mit 
frischer Klappeninsufficienz übergegangen werden. Erfreulicher- 
weise waren nun hier die Resultate durchaus nicht so 
negativ wie bei der chronischen Behandlung normaler 
Tiere. 

Genau in der gleichen Weise wurde an möglichst gleichartigen 
Tieren (Alter ca. 5—7 Monat, dieselbe Zucht, Gewicht ca. 2000 g) 
mit denselben Instrumenten dieselben Läsionen an den Aorten- 
klappen gesetzt; dann aber die Tiere sofort subkutan (einigemale 
auch intravenös) mit Digitalis behandelt und diese Behandlung unter 
langsamer Steigerung der Dosis weitergeführt, wie bei den Norraal- 
tieren; auch die Präparate waren dieselben (gereinigtes Infus und 
Digalen), nur wurde gleich mit 0, l — 0,2 g folia resp. 1 — 3 cc 
Digalen begonnen. 

In der angegebenen Weise wurden im ganzen 12 Tiere operiert 
und sofort nachher die Behandlung eingeleitet. Im weiteren Verlauf 
zeigte sich gegenüber den nicht mit Digitalis behandelnden Tieren 
insofern schon ein Unterschied, als von jener Gruppe ja wie oben 
mitgeteilt, 4 Tiere während der Beobachtung spontan an Herz- 
insuffizienz zu Grunde gingen, während in dieser Gruppe keines 
starb. Wie bei allen anderen, so wurde auch bei diesen Tieren die 

1) Thoma und K&fer, Virchows Archiv Bd. It6. 
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Herzgröße bestimmt, die Angaben dadlber wie Aber die andern in 
Betracht kommenden Faktoren finden sich in der folgenden Tabelle 
Eusammengestellt. 





Sohlufi- 


Anzahl der 


Absolut. 


Herzgew. 




Lebens- 


ZuleUt 


Tier- 


gewicbt 


verletzten 


Herz- 


auf 1000 


R-{-L Niere 


dauer der 


angewandte 


^ No. 


Heri 


der Tiere 


Klappen 


gewicht 
5,61 


Kpgewicht 
2,0 


Tiere 
3V« Mon. 


Digitalidosii. 


8.1. 


2800 g 


t Klappe 


2,6 


0,3 g folia 


3. II. 


2400 „ 


1 ,. 


6,07 


2,5 


2,6 


3Vi „ 


6ccmDigaIen 


3. III. 


3100 „ 


i P 


9,39 


3,0 


1,9 


3Vs r 


0,4 g folia 


3. IV. 


3800 „ 


2 „ 


12,24 


3,2 


IJ 


3 „ 


6 oemDigalen 


3.V. 


3900 „ 


l n 


9,05 


2,3 


1,9 


4Va „ 


6 ♦» n 


,3, VII. 


3300 „ 


2 ,, 

t 


14,85 


3,7 


1,3 


4 „ 


6 ^, „ 


3. VIII. 


3100 „ 


l ganz ver- 
schwunden 


13,40 


3,8 


1,3 


4 „ 


0,4 g foUa 


4.11. 


3900 „ 


2 Klappen 


15,35 


3,9 


1,7 


3 „ 


6 comDigalen 


4. V. 


2700 „ 


1 V 


8,54 


3,1 


1.5 


3»/3 „ 


6 „ ., 


4. VII. 


2500 ,, 


l n 


6,77 


2,7 


2,2 


3V3 ,. 


0,4 g folU 


4. XI. 


2200 „ 


l V 


6.65 


3,0 


2,3 


3V3 „ 


6 com Digalen 


5. II. 


2500 „ 


2 „ 


11,80 


4.7 


1,2 


3^s „ 


6 ,. ., 


Mittel 


3(H0 g 


4:8 1 


9,89 


3,2 


1,8 


3V3 Mon. 





Aueh aus dieser Gruppe wurde bei einer Anzahl Tiere die 
Leistungsfähigkeit des Herzens duroh plötzliche Aortenkompression 
genau in der gleichen Weise wie früher geprüft; leider mußten auch 
hier einige Versuche wegen eingetretener Blutung aus kleinen 
Lungenverletzungen gestrichen werden. Die Digitalisbehandlung 
war bei allen Tieren einige Tage vor dem Blutdruckversuoh aus- 
gesetzt worden und zwar schwankend in der Dauer zwischen 3 — 14 
Tagen. Es verblieben im ganzen 6 gelungene Experimente wobei 
folgende Drucksteigerungen in mm Hg am gedämpften Manometer 
erhalten wurden: 

50 — 38 — 35 — 67 — 25 — 48 — somit ein Mittel bei einem durch- 
schnittlichen Ausgangswert von 94 mm Hg »= 44 mm Hg. 

Zufälligerweise stimmt das Mittel des gewöhnlichen Druckes 
bei dieser Gruppe genau tiberein mit dem der nicht behandelten 
Tiere, ist aber niedriger als bei den Normalen. Berücksichtigen wir 
die Schnelligkeit, mit welcher der durch die Kompression erhöhte 
Druck wieder auf sein Ausgangsniveau abfällt, so finden wir, daß 
dieser Punkt erreicht wird bei 1 Tier in 50 Minuten 

„ b j^ nicht innerhalb 60 Minuten. 

Auch bei diesen Tieren wurde das Verhältnis des Herzens zur 

Gefäßweite der Aorta thoracica untersucht, "d. h. also der Quotient 
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Herz 



r faß *t ' ^^^®^ wiederum das Gefilß in der feuohten Kammer 
einem Innendmek von 60 mm Hg ans^cRetzt und der Durchmesser 
genau bestimmt wurde. Die bei 10 Tieren so erhaltenen Zahlen 
lauten : 

1,2 — 1,2 — 1,9 — 2,0 — 2,1 — 2,1 — 2,5 — 1,9 — 1,2 — 1,1 somit im 

Durchschnitt «» 1,72 
Bei sämtlichen. Tieren dieser Gruppe wurde wie bei den Nor- 
malen, mit Digitalis behandelten, genau auf allfällige Veränderungen 
der Gefäßwand geachtet; aber auch hier konnte trotz der energischen 
Digitalisbehandlung gar keine Veränderung an den Gefäßen 
im Sinne einer Verkalkung wahrgenommen werden. 



Ich will nunmehr versuchen, das vorliegende ziemlich umfang- 
reiche Material einer kritischen Verwertung und Besprechung zu 
unterziehen. Am klarsten liegen die Verhältnisse mit Rücksicht 
auf die Wägeresultate. Wir haben gesehen, daß das Verhältnis 
des Herzens zum Körpergewicht der normalen Tiere eine ziemlich 
konstante Größe ist, wie auch der Quotient Niere : Herz; diese Zahlen 
werden durch die kontinuierliche Digitalisbehandlung der normalen 
Tiere in keiner Weise geändert; dagegen werden die gegen die 
Norm stark abweichenden Zahlen der Aorteninsufiicienztiere durch 
die chronische Digitalisbehandlung erheblich verändert, wie sich aus 
der folgenden Znsammenstellung ergibt: 

Herzgewicht auf 1000 g Körpergewicht bei: 



Normaltiere 


Normaltiere mit 
DigiUlis behandelt 

2,3 


Äorteninsuflf. 
Tiere 


AorteninsufF. Tiere 
mit Digitalis 


Tangl: 2,6 

ii.Romberg ^'"^^ 
Grober 2,4 
Cloetta 2,« 


4,5 


3,2 



Mittel 2,5 , 2,3 t ! 4,5 | 3,2 

Es beträgt demnach die Zunahme des relativen Herzgewichtes 
bei den nichtbehandelten Tieren 80 > des Normalwertes und bei 
den Behandelten 28^/o. In entsprechender Richtung verschiebt sich 

auch der Wert der Quotienten 



Herz 



für welchen erhalten 



wurde bei den: 



Normaltiere 



2,4 



Normaltiere 
-|- Digitalis 

Vi 



AurteninsufficieDS- 

tiere 

l,-i7 



Aorteninsufficienz- 
tiere -|- Digitalis 

1,8 
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d. b. eine relative Zunahme des Herzgewiobtes gegenüber dem 
Nierengewiobt von 47 Proz. bei den niobt Bebandelten und von 
35 Proz. bei den Bebandelten. 

In der Beziehung, des Herzgewiobtes zur Gefäßweite der Aorta 
tboraoica kommt die Differenz der kleinen Zahlen wegen niebt so 
sicher zum Ausdruck; es wurden gefunden: bei Normaltieren 1,5, 
InsuSicienztieren 2,1, InsuSicienztieren und Digitalis 1,72. 

Die Körpergewichtszunabme ist bei den bebandelten, wie den 
nicht behandelten Insufficienztieren ziemlich dieselbe 3010 : 3160 
mittleres (rewicht am Schluß einer Behandlungs- resp. Beobachtungs- 
zeit von SVs : 3V5 Monat; besondere Ernährungsstörungen kamen 
also bei der Verwertung der Gewicbtsrcsultate jedenfalls nicht in 
Betracht. 

Zur figürlichen Illustration der Zahlen füge ach die Photo- 
graphien zweier Herzen bei (Kayserling-Präparate), die in ihren 
Gewichten ziemlich genau den obigen Mittelzahlen entsprechen. 





Aortenin8uff. (1 Klappe) ^"'^'"'Äpter'^'^''^* 

Da alle die 3 auf ganz verschiedene Weise gewonnenen Ver^ 
gleicbswerte sich genau in derselben Richtung verschoben haben, so 
ist man wohl zu der Annahme berechtigt, daß dieDigitalis- 
bebandlung der frischen Klappeninsufficienz eine ge- 
ringere Herz Vergrößerung bedingt als dies unter denselben 
Verhältnissen bei den nicht behandelten Tieren der 
Fall ist. 

Es ist ja unerläßlich, daß der 1. Ventrikel, wie dies Hasenfeld 

und Romberg des genaueren ausgefiibrt haben, infolge der Aorta- 

insufllcienz dilatieren und hypertrophieren muß, aber man hat aus den 

obigen Zahlen den Eindruck, daß dieser Gompensationsvorgang Qberd^s 

^notwendige Maß erheblich hinausgeht und daß dieses über das Ziel 
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hinauBSchießen, dareh die eontinuierliehe Digitalisbehandlnng verhin- 
dert werde. Immerhin sind diese anatomisohen Tatsachen keineswegs 
geeignet, allein die Frage zn entscheiden, welcher von beiden Zu- 
ständen als der zweckmäßigere anzusehen ist;- denn es könnte ja auch 
sein, daß die Digitalis durch Verringerung der Dilatation und 
Hypertrophie den selbsterhaltenden Gompensationsbestrebungen des 
Organismus in den Arm fällt und sie in unzweckmäßiger Weise ein- 
schränkt Es ist deshalb notwendig, zu ergründen; bei welchem 
Zustande der Organismus im allgemeinen sich besser befindet und im 
speziellen das Herz leistungsfähiger sich erweist. Eine Antwort auf 
diese Frage dürfte man wohl in der Tatsache erblicken, daß von den 
operierten Tieren ohne Digitalisbehandlung 4 spontan an Herz- 
insnffioienz zu Grunde gegangen sind, während von den behandelten 
keines an diesen Erscheinungen eingingt); sonst war im Allgemein- 
befinden der beiden Gruppen, wie auch aus den fast identischen 
Gewichtszunahmen hervorgeht, kein wesentlicher Unterschied zu be- 
merken. Für die Ermittelung der Leistungsfähigkeit des Herzens 
im speziellen wurden die oben beschriebenen Funktionsprüfungen 
bei Aortenkom'pression ausgeführt; ich stelle zur besseren Übersicht 
die dort erhaltenen Zahlen zusammen: 



Normale 
Tiere 



>{ormale Tiere Aorteniosuffie- Aurteninsft' -Tiere 
u. Digitalis. pien^tiere u. Digitalis 



108 mm Hg. 
50 mm Hg. 

60 Proz. 



lll mm Hg. 
43 mm Hg. 

35 Proz. 



94 mm Hg. 
Hg. 



26 



100 Proz. 



94 mm Hg. 
44 mm Hg. 

30 Proz. 



. Mittlerer 
Aasgangsdruok 
Maximale Steigerung 
b. AortenkompressioQ 
EUckk^hr zum Aus- 
gangspunkt innerh. 
60 Min. bei ^/o 

Da die Anfangs- und Endzahlen keinen Begriff von dem Verlauf 
der Abfallkurve während der Aortenkompression vermitteln können, 
habe ich in den folgehden 4 Kurven die Mittelwerte der jeweiligen 
Einzelergebnisse zusammengestellt. 

Die absoluten Zahlen und auch der Verlauf der Kurven ist 
etwas abweichend von den bei Hasen fei d und Romberg mitge- 
teilten, was, wie schon erwähnt, möglicherweise von dem Gebrauch 
der gedämpften Manometers, vielleicht auch kleinen Unterschieden, 
sonst in der Methode (Narkose) herrührt. Prinzipiell stimmen die 
Resultate überein, indem die Insufiicienzherzen einen wesentlich 
geringeren Druckanstieg aufweisen, dagegen ist der Unterschied im 

1) Aas beiden Gruppen sind einige Tiere innerhalb der ersten Wochen nach 
der*Operation an eitriger Mediastinitis zagrande gegangen. 
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Verlaufe der Druckkurve nicht so aasgesprochen wie bei jenen 
Aatoren. Annähernd gleich verhalten sich die normalen Herzen 
mit oder ohne continuierlioheDigitalisbehandlnng; der Druckanstieg 
ist etwas geringer bei den Behandelten, wobei aber auch das etwas 
höhere Ausgangsniveau in Betracht zu ziehen ist, dagegen scheint 
die Ausdauer des Herzens eine etwas größere zu sein. Die Kurve 
der Insufficienztiere mit Digitalisbehandlung nähert sich sehr den 

Normale Tiere. Normale Tiere und Digitidis. 




60 Minaten. 
Aorteninsnffizienztiere. 



60 Minaten. 
Aorteninsuffizienztiere and Digitalis. 




60 Minaten. 60 Minaten. 

beiden Normalen, sowohl was Anstieg als auch Ausdauer anbetrifft, 
wesentlich ungünstiger liegen die Ergebnisse bei den nicht behan- 
delten operierten Tieren ; der Anstieg ist viel geringer und der Aus- 
gangswert wird von allen Tieren innerhalb l Stunde wieder erreicht; 
also auch die Ausdauer erscheint herabgesetzt. Nach alledem ist 
wohl die Annahme gerechtfertigt, daß die continuierlicheDigi- 
talisbehandlung der frischen Aorteninsuffioienz die 
Leistungsfähigkeit des Herzens günstig beeinflußt 



Einfloß d. cbron. Digitalisbehandlg. taf d. normale u. pathologische Herz. 223 

Wie ist nun aber die geringere Hersvergrößerang bei den 
Digitalietieren mit Rflcksicht auf die bessere Fonktionsleistong bei 
Aorteninsaffioienz sa erklArea? 

Hasenfeld und Romberg kommen zu der Scblußfolgerungf 
daß die dem Herzfehler entsprechende diastolieobe Erweitemngs- 
f&higkeit des Muskels (Dilatation) die Höhe des Druckanstieges bei 
der Aortenkompression bedinge und die Hypertraphie fllr die Aus- 
daner, mit welcher der Ventrikel den erhöhten Druck ertrage maß* 
gebend sei. Demnach wäre das stark erweitemngsf&bige und ent- 
sprechend hypertrophische Herz am ehesten imstande den gesteigerten 
Ansprüchen nachzukommen, d. h. sich wie ein normales zu verhalten. 
Besteht nun in der oben festgestellten geringeren Herzvergrößerung 
und doch verbesserten Funktionsleistung der Digitalistiere nicht ein 
Widerspruch zu dieser Anschauung? Ich glaube, daß dieser Wider- 
spruch nur ein scheinbarer ist und steht oder f&llt» je nach der Be« 
antwortung der Frage: Was ist unter zweckmäßiger und wirklich 
entsprechender Herzvergrößerung zu verstehen. Lassen wir die 
Tatsachen reden, und diese sind doch schließlich maßgebend, so 
kann die Antwort nur lauten: bei den nicht behandelten Tieren ist 
die Herzvergrößerung eine zu ttberschw&ngliche und nicht durch die 
dynamischen Verhältnisse absolut gerechtfertigte und geforderte. Es 
erscheint mir nun aber sehr plausibel, daß eine solche Überwucherung 
des Compensationsprozesses nicht nur bedingt sei von den rein 
dynamischen Veränderungen, sondern daß dieselbe wohl ebensosehr 
eine rein funktionelle Ursache haben könnte, bedingt durch eine 
kürzere oder längere Mißstimmung in der allgemeinen Herzfnnktion« 
Stadler hat neuerdings nachweisen können, daß bei künstlichen 
Herzfehlern neben der Hypertrophie des Muskels auch eine solche 
des Bindegewebes vorkomme und zwar sei dieselbe nicht als eine 
entzündliche, sondern als eine mechanisch bedingte anzusehen, indem 
wahrscheinlich durch das Bindegewebe eine weitere Dilatation des 
Ventrikels verhindert werde, indem dasselbe als Stütze in der }Ierz- 
wand mitwirkt. Es war also zu untersuchen, ob an der Herzver 
größerung und der gleichzeitigen funktionellen Minderwertigkeit der 
nicht behandelten Tiere eine Vermehrung des Bindegewebes ursäch- 
lich beteiligt sei. Hasenfeld und Romberg haben bei ihren 
AorteninsufiPicienzen keine Vermehrung des Bindegewebes beobachtet 
Um für meine Versuchstiere ein authentisches Urteil zu erhalten, 
ersuchte ich Herrn Kollegen M. B.S c h m i dt, die mikroskopische Unter- 



1) Stadler, Deutsches ArchiT f klin. Med. Bd. Ql, H. 1 u. 2. 
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suchung am Herzen nicht behandelter Tiere mit AorteninsuSicienz vor- 
zunehmen, was er auch in liebenswürdiger Weise sofort Obemahm; 
das Ergebnis war auoh hier ein gänzlich negatives mit RQoksioht 
auf eine Bindegewebsvermehrnng in der Muskulatur der Ventrikel. 
Für unsere Fälle kommt somit die von Stadler beobachtete Ver- 
änderung als Ursache für die Minderwertigkeit nicht in Betracht und 
muß eine andere Erklärung gesucht werden. Man könnte sich 
denken, dafi die Klappenläsion als ein biologisches Moment, ab- 
gesehen von den veränderten hydrodynamischen' Verhältnissen eine 
(nicht näher zu charakterisierende) funktionelle Störung bedingt, 
welche ihrerseits einen der veränderten Dynamik zu sehr nach- 
gebenden Zustand des Herzmuskels (dilatatorische Erschlaffung, Ver- 
minderung des Tonus, negat. Inotropie) verursacht. Als bleibenden 
Ausdruck dieser funktionellen Störung hatte man die an die Dila- 
tation sich anschließende Hyertrophie zu betrachten, wodurch dann 
eben eine über die rein hydrodynamischen Forderungen hinaus- 
gehende Herzvergrößerung zustande käme. Vollzieht sich dieser 
Vorgang nicht wie bei den Aortentieren in fast normaler Weise, so 
mußte als Gompensationsbestrebung wohl die von Stadler beobach- 
tete Bindegewebsvermehrnng eintreten. 

Wenn nun auch auf diesem Wege die Entstehung der über das 
notwendige Maß hinausgehenden Herzvergrößerung möglich ist, so 
erklärt uns dies noch nicht in genügender Weise die funktionelle Minder- 
wertigkeit dieses Herzens sowohl gegenüber erhöhten Ansprüchen 
(Aortenkompression) als auoh schon in der Norm (Todesfälle). Das Fehlen 
anatomischer Veränderungen (Entzündungsherde, Degenerationen) ist 
allerdings kein Beweis gegen die Annahme einer funktionellen Minder- 
wertigkeit ded Muskelprotoplasmas ; es können ja erhebliche Störungen 
ohne jede anatomisch nachweisbare Veränderung vorkommen und 
68 wäre daher denkbar, daß die anfängliche Tonusverminderung, teil- 
weise wenigstens, sich auch späterhin aufrecht erhielt. Man kann 
die Sache aber auch auf dynamischer Basis zu erklären versuchen. 
Schon normalerweise entleert sich der Ventrikel nicht vollständig; 
es ist daher möglich, daß bei jenem Zustand negativer Funktion die 
Entleerung eine noch wesentlich weniger vollständige wäre, sodaß 
ein größeres Quantum Residualblut resultierte, das dann auch weiter- 
hin, entsprechend der Herzvergrößerung, bestehen bliebe. Da die 
Arbeit des Ventrikels gleich ist dem Produkt von Innenfläche und 
Druck, so ergibt sich aus der Vergrößerung des ersten Faktors eine 
Mehrbelastung des Ventrikels, welcher die Hypertrophie nur teilweise 
gewachsen ist. Diese Mehrbelastung ist also zu trennen von der- 
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jeaigen, die bedingt ist durch das infolge des Elappenrisses zurück- 
strömende Blut; diese letztere ist nicbt zu umgehen, sie wird aber 
durch die Hypertrophie völlig oder fast völlig kompensiert; jene aber 
ist die Folge der allgemeineren anfänglichen Funktionsstörung. 
Dem allen gegenüber wäre dann anzunehmen, daß durch die Digi- 
talis jener Zustand der initialen Tonusverminderung (oder sonstigen 
Störung) ganz oder teilweise behoben würde. Im diesem Zusammen- 
hang muß auch das aufTallende Verhalten der Gefäße Erwähnung 
finden, die keine der Vergrößerung des Sohlagvolumens (wie es sich 
aus der Herzvergrößerung berechnet ergeben würde) entsprechende 
Erweiterung erfahren. 

Ich bin mir wohl bewußt, daß dies vorläufig nichts weiter sind 
als Mutmaßungen; sie zeigen aber doch vielleicht die Richtung 
an, in' der eine Erklärung zu finden ist; dieser Letzteren eine be- 
stimmte Form zu geben, . gelingt vielleicht weiteren Experimenten; 
sie werden aber wohl einige Zeit in Anspruch nehmen, da mög- 
licherweise die Frage der Diastole sich mit aufrollt. Wenn ich 
ohne diese Ergänzungen die obigen Befunde doch mitgeteilt habe, 
so geschah es in der Erwägung, daß diese Ergebnisse vielleicht 
eine Rolle in der Therapie resp. der Prophylaxe der Herzkrank- 
heiten spielen könnten, insofern wenigstens es sich um Zustände 
handelt, wo der Verdacht auf beginnende Endocarditis vorliegt. 
Nach einigen Beobachtuagen an der medizinischen Klinik ist die Mög- 
lichkeit einer günstigen Beeinflussung auch beim Menschen vorhanden. 

Zusammenfassung: 

Die kontinuierliche Digitalisbehandlung normaler 
Tiere (Kaninchen) ruft keine Veränderung der anato- 
mischen Verhältnisse des Herzens oder der Gefäße her- 
vor; auch die Funktionsleistung dieser Organe wird 
nicht nachweislich verändert. 

Bei dieser kontinuierlichen Behandlung tritt eine 
langsame Angewöhnung an Digitalis ein; das plötzliche 
Nachlassen bedingt keine merkbaren Ausfallserschei- 
nungen. 

DieErnährung der Tiere im allgemeinen wird durch 
die Behandlung nicht beeinflußt. 

Bei Tieren mit Insufficienz der Aortenklappen be- 
dingt die kontinuierliche Digitalistherapie eine ge- 
ringere Herzvergrößerung als sie unter denselben Bedin- 
gungen ohne Behandlung auftritt. Die Vergrößerung 

ArchiT f. experiment. Pathol. n. Pharmakol. Bd. 69. 15 
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des Herzens beträgt bei den behandelten ca. 30 Proz.^ 
bei den nicht behandelten ca. 80 Proz. des Normalwertes* 
Als Normalwert wurde gefunden: a) für das Herzgewicht 
auf tOOO Kpgw.:2,5; b) für den Quotienten 

R4-LNiere ^^ 
erz * 

Die Funktionsleistung des Herzens der nicht be- 
handelten Tiere mit Aorteninsufficienz erscheint 
minderwertiger als die der behandelten. 

Auch bei diesen patholog. Zuständen ruft die Digi- 
talis keine anatomischen Veränderungen der Gefäß- 
wand hervor; die Gefäße erweitern sich nicht propor- 
tional der Herzvergrößerung. 



XIX. 

(Ans dem pharmakologischen Institut der Universit&t Heidelberg. 

Experimentelle üntersachungen fiber die OewOhnang 
an Morphin. 

Nach einer von der medizin Fakult&t zu Heidelberg 1907 preisgekrönten Arbeit. 

Von 
cand. med. W. Bübsamen. 



FaustO hat in seinen Untersuchungen über die Ursachen der 
Gewöhnung an Morphin die von Tauber 2) nachgewiesene Aus- 
scheidung von Morphin in die Fäoes bei gewöhnten und nicht 
gewöhnten Hunden verglichen. Nach subkutaner Injektion fanden 
sich bei akuter Vergiftung über ^/s der injizierten Mengen im Kot 
wieder. Bei chronischer Vergiftung durch l&ngere Zeit fortgesetzte 
subkutane Injektionen konnte er eine gewisse ^Gewöhnung^ der 
Tiere an die Giftwirkung konstatieren. Hand in Hand mit der 
allmählich zunehmenden Gewöhnung nahm nun die Morphinmenge, 
die sich in d^n Fäces wiederfand, immer mehr ab, sodaß endlich 
z. B. bei einer täglichen Zufuhr von 1,5 g an einem 6—7 kg 
schweren Hunde die der dreitägigen Periode, also einer eingefQhrten 
Menge von 4,5 g Morphin, entsprechenden Fäces überhaupt kein 
Morphin mehr in nachweisbarer Menge enthielten. Da nach dem 
Tode des Tieres die Organe nur ganz geringe Mengen von Morphin 
enthielten, so schließt Faust mit Recht, daß der Organismus bei 
der andauernden Zufuhr von Morphin die Fähigkeit erlangt, weit- 
aus größere Mengen des Giftes zu zerstören, als es der nichtge- 
wöhnte vermag. Jedenfalls ist durch diese Befunde eine Ursache 
der Morphingewöhnung am Hunde aufgedeckt. Ob aber die steigende 

1) Faust, ArchiT f. ezp. Path. u. Pharm. Bd. XXXXIV. 1900: „Über die 
Ursachen der Gewöhnung an Morphin.'* S. 217. 

2) Tauber, Archiv f. exp. Path. u. Pharm. Bd. XXVII. 1890: Über das 
Schicksal des Morphins im tierischen Organismus." S. 336. 

15* 
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Fähigkeit, Morphin zu zerstören, die einzige Ursache der zunehmen- 
den Toleranz bildet und insbesondere, ob es die wesentliche Ur- 
sache für die Unterempfindlichkeit des Morphinisten bei der subku- 
tanen Injektion oft ganz kolossaler Morphindosen darstellt, bedarf 
doch noch weiterer Untersuchungen. *) 

Faust kommt zu dem Schluß: „daß es sich bei der sogenannten 
Gewöhnung an das Morphin nicht um eine Gewöhnung der Gewebe an 
dasselbe, nicht um eine Abstumpfung der Gewebe gegenüber den 
Wirkungen desselben handelt, sondern daß das Ausbleiben der Wirkung 
auf die sich immer mehr steigernde Fähigkeit des Organismus, das 
Morphim zu zerstören, zurückzuführen ist und darauf beruht.^ 

Die Erscheinungen der Morphingewöhnung am Menschen zeigen 
uns, daß der Morphinist gerade bei der subkutanen Einverleibung des 
Giftes, also bei sehr rascher Resorption und bei raschem Zutritt des 
Morphins zum Zentralnervensystem, auf eine für den Nichtgewöhnten 
sehr große oder sogar tödliche Gabe so reagiert, wie der Nichtgewöhnte 
gegen eine kleine. Man müßte also, um die Toleranz gegen die in 
den ersten Viertelstunden zirkulierende Giftmenge durch ein gesteigertes 
Zerstörungsvermögeu zu erklären, annehmen, daß der Vorgang der 
Entgiftung ungemein rasch verläuft. Für die Beurteilung dieser 
zeitlichen Verhältnisse fehlen uns aber bisher alle Unterlagen; die- 
selben sind wohl auch nur in Versuchsreihen an einer Tierart von 
geringer Größe zu gewinnen, in denen es möglich ist, die Tiere zu 
verschiedenen Zeiten post injectionem in toto zu verarbeiten und 
die gesamte, in dem betreflfenden Zeitpunkte noch vorhandene Gift- 
menge festzustellen. Es war deshalb das Ziel einer von der medi- 
zinischen Fakultät zu Heidelberg für 1907 gestellten Preisaufgabe, 
durch derartige Untersuchungen die Lücke in der Kenntnis des 
zeitlichen Verlaufs der Morphinzerstörung bei gewöhnten und nicht- 
gewöhnten Tieren wenn möglich auszufüllen. Erst wenn wir die 
Raschheit kennen, mit der das Morphin im morphingewöhnten Tiere 
zerstört wird, können wir ein Urteil darüber gewinnen, inwieweit 
neben der gesteigerten Fähigkeit der Morphinzerstörung auch eine 
verschiedene Empfänglichkeit der giftempfindlichen Gewebe als Ur- 
sache der Morphingewöhnung in Betracht zu ziehen ist. 

Als Versuchstiere wählte man weiße Ratten. Diese sind gegen 
Morphin relativ resistent, sodaß für den Nachweis der einverleibten 
Dosis günstige Bedingungen vorliegen. Die Tiere sind auch nicht zu 
groß, sodaß sie in toto auf Morphin verarbeitet werden können. Um an 

1) Vgl. Cloetta, Archiv für cxperim. Pathol. u. Pharmak. Bd. 50 S. 453. 
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kleinen Versuchstieren in längeren Versuchsreihen die zu verschie- 
denen Zeiten nach der Injektion noch vorhandenen Morphinmengen 
zu bestimmen, war eine Methode notwendig, welche die an kleinen 
Versuchstieren anwendbaren Morphinmengen noch hinreichend genau 
und doch rasch genug zu bestimmen gestattet. Die Taub ersehe 
Methode, die sich in den Faustschen Versuchen am Hunde bewährt 
bat, erschien dazu ungeeignet, das von Gloetta angewandte Ver- 
fahren bei dem, wie er angibt, eine Bestimmung 14 Tage dauert, 
war erst recht unanwendbar. Es war deshalb die erste Aufgabe, 
eine rasche und bequeme Bestimmnngsmethode für kleine Mengen 
Morphin in Gewebsextrakten ausfindig zu machen. 

Methode. 

Zur Isolierung kleiner Morphinmengen aus den alkoholischen 
Gewebsauszflgen kam mir die Beobachtung zustatten, daß aus Salzen 
des Morphin mit starken Säuren, wenn sie aus sehr stark verdünn- 
ten wäßrigen Lösungen bis zur neutralen oder ganz schwach alka- 
lischen Reaktion mit Alkalien neutralisiert werden, freies Morphin 
leicht und quantitativ von Chloroform aufgenommen wird. Wenn 
man eine Losung von 1 : 5000 salzsauren Morphins in Wasser gegen 
Phenolphthalein genau neutral macht und nun mit etwa 1/iO Volu- 
men der wäßrigen Lösung Chloroform unterschichtet und mit dem 
Glasstab lebhaft umrührt, so beobachtet man, daß die Reaktion der 
wäßrigen Losung in eine saure umschlägt. Neutralisiert man mit 
einigen Tropfen 1/20 Normal NaOH wieder und rührt abermals um, 
so verschwindet die schwach alkalische oder neutrale Reaktion von 
neuem usw., bis eine Grenze erreicht ist, bei der das „Ausrühren'^ 
mit Chloroform an der Reaktion nichts mehr ändert. Berechnet 
man nun die allmählich zugesetzte Menge N/20 Natronlauge, so er- 
gibt es sich, daß man zur Erreichung konstanter Reaktion sovie 
Natronlauge verbraucht hat, als dem Säureäquivalent der in der 
wäßrigen Lösung enthaltenen Morphinmenge entspricht. Es zeigt 
sich weiter, daß die ganze angewandte Morphinmenge sich als freies 
Morphin im Chloroform befindet. Soweit es für die praktischen 
Zwecke in Betracht kommt, ist die wäßrige] Lösung, besonders 
wenn man sie abgießt und von neuem mit Chloroform ausrührt, als 
morphinfrei zu betrachten. Darnach hätte man in dem Ausrühren 
des Morphins aus einer neutralen resp. während des Ausrührens 
stets neutral oder schwach basisch gehaltenen Morphinsalz-Lösung 
ein Mittel in der Hand, um das freie Morphin von anderen stören- 
den Bestandteilen der Gewebsauszüge zu trennen, während die dem 
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Morphin entsprechende Säuremenge in der wäßrigen Lösung zu- 
rückbleibt 

Die theoretische Erklärung der geschilderten Beobachtung bietet 
keine Schwierigkeiten. Wir müssen uns dabei daran erinnern, daß 
Morphin eine schwache Base ist, deren Salze in sehr stark ver- 
dünnten Lösungen sehr weitgehend hydrolytisch dissoziiert sind. Im 
angewandten Wasser sind H und OH-Ionen, wenn auch nur in 
geringem Maße in dissoziierten Zustande vorhanden; nach neueren 
Versuchen ist etwa in 1 Million Liter H2O 1 dissoziiertes Gramm- 
äquivalent enthalten. Wenn die Säure oder Base eines Salzes oder 
beide schwach sind, so können die dissoziierten H oder OH Ionen 
eine Wirkung ausüben, die man Hydrolyse nennt. Beispielsweise ent- 
hält eine wäßrige Lösung von Cyankalium meßbare Mengen von 
Gyan-Ionen. Die im Wasser dissoziierten H-Ionen bilden undissoziir- 
bare Blausäuremoleküle, da der Dissoziationscoefficient der schwachen 
Blausäure äußerst gering ist. Dadurch werden die H-Ionen im 
Wasser auf den xten Teil vermindert, während die OH-Ionen Kon- 
zentration ebenso um den xten Teil zunehmen muß. Wenn x eine 
gewiße Größe erreicht, so gibt sich die Anhäufung der OH-Ionen 
durch alkalische Reaktion zu erkennen. 

Ein analoger Vorgang dürfte unsere Beobachtung an verdünnten 
Morphinlösungen erklären. Morphin ist eine schwache Base; wie die 
H-Ionen des Wassers zur Bildung nicht ionisierter schwacher Säure- 
Moleküle führen, so sind die OH-Ionen der schwachen Base gegenüber 
imstande, die Bildung von undissoziierten basischen Molekülen zu 
veranlassen, und wie dort die Reaktion alkalisch wird, muß sie 
hier sauer werden. Von diesen Verhältnissen überzeugt man sich 
am besten durch folgendes einfache Experiment: In ein Becherglas 
mit 500 ccra Wasser, das durch einige Tropfen n/20 Natronlauge 
gegen einen empfindlichen Indikator schwach alkalisch gemacht ist, 
werfe man etwa 0,3 g Morphinum hydrochloricum in Substanz. 
Nach dem Umrühren verschwindet die alkalische Reaktion und die 
Flüssigkeit reagiert deutlich sauer, resp. sie verliert einen Teil 
ihrer Alkaleszenz, Der Versuch beweist, daß das Morphinum hydro- 
chloricum in sehr stark verdünnter wäßriger Lösung vollkommen 
hydrolytisch dissoziiert ist. Als sehr empfindlichen Indikator für 
den Versuch empfiehlt sich eine 1^/oige alkoholische Lösung 
von Phenolphthalein und Malachitgrün, im Verhältnis von 40 : 1 ge- 
mischt. Die rote Farbe der alkalischen Lösung schlägt bei saurer 
Reaktion sehr deutlich in eine smara«cdgrüne Färbung um. Daß 
<lie Möglichkeit, das Morphin auf diese Weise in das Chloroform 
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überznfQhreD, von der bjdrolytischeu Digsoziation abhängt, das zeigt 
u. a. die folgende Tabelle, ans der hervorgeht, daß die Ausrühmng 
nur aus sehr yerdtinnten wäßrigen Lösungen gelingt und erst von der 
Verdönnung von 1 : 4500 (0,0225 ^j'oige Losung) an, vollständig wird. 

Tabelle 1. 
Resultate der Morphintitration bei verschiedenen Verdünnungsgraden. 

Vereuoh mit Morphinum hjdrochlorium. 
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Die sum AusrUhren angewandte CIICls-Meoge betrug in diesem Versuch 200 com 

Die zum Ausrühren angewandte GHGI3 Menge betrug in diesem 
Versuch 200 com. 

Die vollständige hydrolytische Dissoziation des Morpbinsalzes 
in sehr stark verdünnten Lösungen bei annähernd neutraler Reak- 
tion erklärt uns somit die Möglichkeit, die freie Base durch Aus- 
rühren quantitativ ins Chloroform überzuführen, während die dem 
übergegangenen Morphin entsprechende Säuremenge in der wäßrigen 
Lösung zurückbleibt. An die Stelle des Chloroforms können auch 
andere Lösungsmittel des Morphins treten, die sich mit H2O nicht 
mischen. Man wählte Chloroform, weil es spezifisch schwerer als 
H2O unten stehend, in bequemerer Weise gestattet, die wäßrige 
Flüssigkeit zu neutralisieren; außerdem verhindert das darüber 
stehende Wasser die Verdunstung des leicht flüchtigen Körpers 
CHCI3. Zur Bestimmung des Morphins in reinen Morphinlösungen 
kann man folgendermaßen verfahren: man verdünnt sehr stark mit 
Wasser, (Verdünnungsgrade s. oben), neutralisiert nach Zusatz eines 
geeigneten Indikators (s. oben) mit Natronlauge unterschichtet mit 
etwa 1/10 Volum der wäßrigen Flüssigkeit CHCI3 und setzt 
solange verdünnte Natronlauge hinzu, bis die Reaktion der wäß- 
rigen Flüssigkeit nicht mehr von neuem in sauer umschlägt, son- 
dern eben schwach alkalisch bleibt. Es entsprechen dann 1 ccm 
N-/20. Natronlauge, die bei der allmählichen Neutralisation nach 
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GhloroformzuBatz verbraaeht wnrden, je 0,0137 g Morphiuum purum. 
Ueber die Genauigkeit der BeBtimmung gibt folgende Tabelle 2 Auskunft : 

Tabelle 2. 
Titration des Morphins in reinen Lösungen nach den beiden Verfahren. 





' ! 




Gefundene Weite: 








1 


2 


e N ^ 


Sgl 


Angewandt i 


Durch Titration des 


Durch Titration des 


-S^il 


,^-si:^ 




freigewordenen ' 


nach Verdunsten des 


.15 li 


.Scgg^ 


Morph, mnr. 


Säurewertes in ocm 


abgehobenen Chloroforms 


E S a iK 


« ä a ^ 




n 


zurQokgebliebenen 


Sl<2 S 


a«^ B 




Y^ Na OH ausgedr. 


basischen Morphins nach 


" S VIS 


1 § 3 &.S 


, 1 

1 
. 


Morphiumenge in mg 


Gordin (vgl. Text) 


a "3 




B 
1 
1 


SIS 


1 

e|2 


1! 


•vi 

1 


bfiCU 


1 


2 


> 


^li' 


s 


:& 




5S 






1 


30,0 


1,10 


30.1 


1 MI 


30,4 


l' + 0,1 


' +0,. 


•2 


30,0 


1,11 


30.4 


1,U 


30,4 


1 +0,4 


+ 0,4 


3 


30,0 


1,09 


29 9 


1,12 


30,7 


- <',» 


■■ +0,7 


4 


30,0 , 


1,08 


29.6 


1,10 


30,1 


-0,4 


, +0,1 


5 


33,3 1 


1,21 


33.15 


i 1.20 


32,9 


1 — 0,15 


— 0,4 


6 


3(»,0 1 


1,10 


30.1 


1,07 


29,3 


+ 0,t 
1 + 1,7 


-0,7 


7 


100,0 ! 


8,71 


101.7 


! 3,78 


103,6 


1 +3.6 


8 


100,0 1 


8,64 


99.7 


3,63 


99,5 


- 0,3 


1 -0.5 


9 


100,0 


3,70 


101.4 


3,69 101,1 


I + 1,4 


+ >•« 


10 


100,0 , 


3,68 


lOO.S 


3,68 


100.8 


1 +0,8 


+ 0,8 



Aus der Tabelle ersieht man ferner, daß bei diesem Verfahren 
die angev^andte Menge Morphins als Morpbinum purum quantitativ 
in das Chloroform übergegangen ist. Nach beendigter Titration 
wurde das Chloroform im Scheidetriehter unter Nachspülen mit 
Chloroform quantitativ von der wfißrigen Lösung abgetrennt, das 
Chloroform auf dem Wasserbade verjagt und der Basenwert des 
zurückgebliebenen Morphins nach Gordin titriert. Es war nun zu 
versuchen, ob die soeben geschilderte für reine Morphinlösungen erprobte 
Methode auch anmorphinhaltigen enteiwelßten Organextrakten brauch- 
bare Werte gab. Es war nun von vornherein nicht zu erwarten, daß 
die Morphiubestimmungen durch die freigewordene Säuremenge, wie 
wir sie soeben schilderten, in Gewebsextrakten durchführbar wäre. 
Dazu ist die Znsammensetzung der Extrakte eine zu komplizierte. 
Tatsächlich zeigt sich, daß auch morphinfreie enteiweißte Organ- 
extrakte bei der Ausrührung mit Chloroform nicht unerhebliche 

t) Gordin, Berichte der Deutschen Chemischen Gesellschaft lS99 S. 2871. 
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Sfturemengen frei werden lassen. Dabei kann man beobachten, 
daß in CHCIs anlösliohe Substanzen organischer Natur in geringer 
Menge ausfallen. Hingegen war durch das geschilderte Verfahren 
die Möglichkeit geboten, das Morphin aus den Organextrakten in 
bequemer Weise in Chloroform überzuflihren und dadurch isoliert 
zur Titration zu bringen. Wir sind also folgendermaßen vorgegangen: 
Das auf Morphin zu prüfende tierische Gewebe (feste Gewebe 
werden in der Wurstmaschine zerkleinert) Flüssigkeit oder Exkret 
(Flüssigkeiten werden vor der Weiterbehandlung . auf dem Wasser- 
bade eingetrocknet) versetzen wir mit der 5~6fiachen Menge abso- 
luten Alkohols und lassen es 24 Stunden oder beliebig viel länger 
stehen. Der Alkohol wird unter öfterem Nachwaschen abgesaugt, 
auf dem Wasserbade verjagt, der Rückstand in ca. 500 ccm Wasser 
aufgenommen, dann noch eine Essigsfturehitzecoagulation unter 
NaCl-Zusatz vorgenommen, wodurch vollkommene Enteiweißung er- 
reicht wird; außerdem wird durch den Essigsäurezusatz sämtliches, 
etwa in freiem Zustande in Lösung befindliche Morphin an Säure 
gebunden. Nach dem Erkalten bringen wir auf ein bestimmtes 
Volum etwa 1000 ccm, entfernen das coagulierte Eiweiß durch 
Filtrieren und verwenden einen aliquoden Teil des Filtrats zur 
Isolierung des Morphins. Zur Ausrührung des Morphins mittels 
Chloroform wird ein empfindlicher Indikator zugesetzt, Phenol- 
phthalein oder Lakmus hsiben sich unter den von mir untersuchten 
Farbstoffen als geeignet erwiesen. Malachitgrün, Cochenille und 
Methylorange sowie Lakmoid sind ungeeignet. Am besten hat 
sich die von mir schon oben erwähnte Mischung von Iprozentiger 
alkoholischer Lösung von Phenolphthalein und Malachitgrün im 
Verhältnis 40 : 1 gut bewährt. Die bleibende saure Reaktion nach 
dem Verschwinden der Rotfärbung mit Phenolphthalein zeigt sich 
dann nicht durch Farbloswerden an, sondern der grüne Ton des 
Malachitgrüns tritt deutlich hervor. Bei starker Verdünnung zeigt 
die neutrale Reaktion einen indigoähnlichen Farbenton an, es em- 
pfiehlt sich etwa 5 Tropfen des Indikators hinzuzufügen. Die in 
dieser Arbeit angeführten Bestimmungen wurden übrigens mit Phe- 
nolphthalein (1 Proz. alkoholisch) ausgeführt. Der neu angegebene 
Indikator, der in den zuletzt ausgeführten Versuchen zur Anwendung 
kam, hat den Vorteil, daß die sonst gelbliche Färbung der Organ- 
extrakte weniger störend ist. Nachdem in der oben angegebenen Weise 
durch allmählichen Zusatz verdünnter Natronlauge der Punkt e'rreicht 
ist, an dem keine neue Säure durch Ausrühren mehr frei wird, 
wird das CHCI3 im Scheidetrichter von der wäßrigen Lösung ab- 
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getrennt, filtriert und nach dem Verdunsten des Chloroforms im 
Rückstände das Morphin nach der Gordinsehen Methode (oben zit.) 
titrirt. Es sei an dieser Stelle erwähnt, daß auoh mit anderen 
Alkaloiden, so mit Strycbnin, Atropin, Cocain, Coffein angestellte 
Versuche die Brauchbarkeit der Methode des Ausrtthrens mit Chloro- 
form aus sehr verdünnten wäßrigen Lösungen gezeigt hat. 

Immunisierungsversuche an Ratten. 

Als Versuchstier wurde, wie schon erwähnt, die weiße Ratte gewählt. 
Die Tiere wurden bestimmte Zeit nach der Injektion mit Chloroform 
getötet und die Körper mit der Wurstmaschine zerkleinert. Es sei 
erwähnt, daß das ganze Tier vor dem Zerkleinern stets genau ge- 
wogen wurde; das Gehäcksel wurde wiederum gewogen und die 
2—8 g Rattenkörper betragenden Gewichtsverluste bei der endgültigen 
Berechnung der Gesamtmorphinmenge in Berücksichtigung gezogen. 
Die Ratten vertragen relativ hohe Dosen von Morphin, etwa pro Kilo 
10 mal so viel als der Hund, 100 mal pro Kilo soviel als der Mensch. 
Ich benutzte stets Tiere derselben Rasse. Tiere mittlerer Größe von 
etwa 100 g ertragen relativ mehr Morphin als die ganz kleinen von 
50 g und mehr als die sehr großen bis zu 300 g. Zu hohe 
Außentemperatur schwächt ihre Resistenz etwas ab. 

Die Tiere wurden 3 Tage vor Versuch auf gleiche Kost gesetzt. 
Das Morphin wurde in salzsaurer Lösung, die genau 3 Proz. Mor- 
phinnm purum enthielt, unter die Rückenhaut eingespritzt. Sehr 
wenig wirksame Dosen sind 5 mg Morphinum purum pro 100 g Ratte; 
dabei findet sich als einziges Symptom, außer dem etwas soporösen Zu- 
stand, ein merkwürdiger tonischer Erregungszustand der Schwanz- 
muskulatur, auf den ich sogleich nochmals eingehea werde. Schwere 
Vergiftungserscheinungen rufen Gaben von 15 mg pro 100 g Ratte 
ab hervor. Ein Beispiel soll die Erscheinungen illustrieren. 

Versuch: Ratte, sehr lebhaftes Tier, Gewicht: t38 g erhält um 

12 Uhr 20 Min. 60 mg Morphinum purum subkutan, d. i. 43,5 mg 
pro 100 g Ratte. 

12 Uhr 25 Min. Ratte sitzt ruhig in ihrem Glas, den Kopf nahe 
am Boden, läßt sich ruhig am Schwanz in die Höhe heben, ohne Beiß- 
versuche. Der Schwanz wird sonderbar steif gehalten, es besteht eine 
tonische Kontraktion der Schwanzmuskulatur. — Die Lebendigkeit ver- 
liert sich zuerst, dann die Eigenwilligkeit. Die Impulse zu spontanen 
Bewegungen fehlen ; obwohl Bewegungsfähigkeit vorhanden ist, läuft 
das frei auf den Tisch gesetzte Tier nicht fort. 

12 Uhr 35 Min. Cornealreflex fehlt. 

12 Uhr 40 Min. Nach und nach sind leichte Störungen der Co- 
Ordination aufgetreten. Das Sitzen auf der Unterlage hat gewisse Defekte 
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erlitten, aus der Rückenlage kehrt das Tier langsam und unbeholfen 
zurück. Beginnende Katalepsie. Pupillen eng. Lidspalte maximal 
erweitert. Exophthalmus. 

12 Uhr 4S Min. Ausgesprochene Katalepsie. 

Man kann demnach sagen : Im Anfang der Morphinvergiftung ist die 
Reflexerregbarkeit herabgesetzt; es schwinden zunächst die Reflexe der Hirn- 
nerven, wie z. B. der Cornealreflex — Dagegen macht sich eine halbe 
Stunde später beim Versuchstier gesteigerte Reflexerregbarkeit bemerkbar. 

l Uhr 20 Min. Beim Klopfen an das Glas zuckt das Tier stark 
zusammen. Cornealreflex fehlt noch. 25 Minuten später um 

1 Uhr 45 Min. ist der Cornealreflex wiedergekehrt. Beim Aus- 
lösen desselben bekommt das Tier starke Zuckungen, dann einen Krampf- 
anfall, nach diesem ist das Tier eine Zeit lang Reizen nicht zugänglich. 

2 Uhr 1 Min. Spontane Krampfan fälle, die sich beim Aufsetzen 
auf den Tisch wiederholen. Es sind heftige Anfälle von klonischen 
Krämpfen. 

3 Uhr 30 Min. Beim Klopfen an das Glas klonische Zuckungen. 
5 Uhr. Es werden 2 Anfälle von heftigen klonischen Krämpfen 

beobachtet der 4 Extremitäten und der Kaumuskulatur, Zittern und 
Zappeln. Vor dem Ausbruch der Krämpfe ist das Tier ruhig, alle 
Muskeln sind gespannt« das ganze Tier zeigt feinschlägiges Zittern. 

5 Uhr 33 Min. Tod im spontanen Krampf. 

Wie sonst in der akuten Morphin- Vergiftung bei anderen Tierarten J) 
erlischt somit auch bei der Ratte die Funktion der einzelnen Hirnteile 
nacheinander, vom Großhirn beginnend. Im ersten Stadinra verschwin- 
den die Reflexe, zunächst die der Gehirnnerven (Cornealreflex!). 
Wie beim Frosch sehen wir ein zweites Stadium, das der gesteiger- 
ten Reflexerregbarkeit, auftreten. Die während des Lähmungs- 
stadiums abgeschwächten Reflexe kehren dann allmählich wieder 
und sind beträchtlich über die Norm hinaus gesteigert. Die Reflexe 
kehren in der umgekehrten Reihenfolge, in der sie erloschen sind, 
wieder. Endlich kommt es zu spontanen klonischen Krämpfen. Tritt 
Erholung ein, so gleichen sich die zuerst aufgetretenen Störungen am 
spätesten aus. DieVergiftungsei-scheinungen sind nicht immer so typisch 
wie in dem angeführten Versuch. Es kommen je nach der Dosis, sowie 
nach individueller Empfänglichkeit alle Stadien, von der tonischen Kon- 
traktion der Schwanzmuskulatur bis zu dem soeben geschilderten Symp- 
tomenkomplex vor, auch ist die Dauer der verschiedenen Stadien variabel. 
Der anfängliche soporöse Zustand sowie das folgende Erregungsstadium 
sind jedoch schon nach 15 mg pro 100 g Ratte immer ausgeprägt. 

In allen schweren akuten Vergiftungen fehlen Harn und faeces, 
die stopfende Wirkung des Morphins macht sich auch bei der Ratte 
bemerkbar. 



1) Vergl. Kunkel, Handbuch der Toxikologie. 
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Die mittlere letal wirkende Dosis bei nicht gewöhnten Tieren 
ist naoh meinen Versuchen auf 40 mg pro 100 g Hatte anzusehen. 
Absolut tödlich wirken 60 mg Morphinum purum, was aus folgender 
Tabelle zu ersehen ist: 

TabeUe 3. 



Einmal injizierte Morphindosis 


Zahl der infolge dieser 


Zahl der 
aberlebenden Tiere 


angegeben in mg Morph, 
pro 100 g Ratte 


pur. 


Injektionen 
gestorbenen Ratten 


5 bis 2U mg 




24 


Ratten 


39 Ratten 


21 * 30 *• 




19 




13 * 


31 ' 40 « 




9 




3 » 


41 « ÖO « 




11 




1 « 


51 » 60 - 




10 




keine 


61 * 70 * 




10 




keine 


71 « 83 « 




2 




keine 



Oft gehen die Tiere besonders nach hohen Dosen noch zu 
Grunde, auch wenn sie das Erregnngsstadium schon überstanden 
haben. Nachträglich stockt dann die Respiration, während das Herz 
noch schlägt, und durch ktlnstliche Atmung konnte der Tod in 
einigen Fällen vermieden werden, wobei rhythmische Kompressionen 
des Thorax mit dem Daumen Ein- und Ausatmung bewirkten. Die 
absolut letale Dosis wurde deshalb so viel höher als die mittlere 
letale Dosis angenommen, weil in einem Falle von 12 Versuchen eine 
Ratte mit 50 mg pro 100 g Ratte noch am Leben blieb. 

Die Ratte gehört zu den Versachsticren, die man relativ leicht 
an große Morphingaben gewöhnen kann, Ich bezeichne eine 
Ratte als morphinimmun, wenn sie nach Immunisierung mehr als 
die von mir als absolut letal ermittelte Dosis von 60 mg pro 
100 g Ratte erträgt, ohne zu sterben, ja ohne bemerkenswerte 
Erscheinungen der akuten Morphin Vergiftung zu zeigen. Ein klas- 
sischer Beweis für die Tatsache, daß eine Ratte immun ist, ist ge- 
geben, wenn die immunisierten Tiere, was oft vorkommt, etwa eine 
halbe oder 1 Stunde post injectionem in normaler Weise fressen, zu 
einer Zeit nach der Vergiftung, nach der andre mit derselben Dosis 
behandelte nicht gewöhnte Tiere schwerste Vergiftungserscheinungen 
zeigen. Bisweilen kommt es vor, daß Immunratten nach der Injek- 
tion ab und zu mit Pausen schwache Zuckungen des Kopfes nach 
oben zeigen. Daß bei der Immunisierung die Individualität der 
Tiere eine große Rolle spielt, liegt auf der Hand Im allgemeinen 
gewöhnt sich die Ratte leicht an das Morphin. In der kurzen Zeit 
von 14 Tagen kann man von 14 mg Anfangsdosis pro 100 g 
Ratte auf 60 mg pro 100 steigen. Als einzige Schädigung tritt 
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dabei eine Abnahme des Körpergewichtg von etwa 10 — 20 Proz. 
. ein, bedingt durch die in den ersten Tagen herabgesetzte Freßlust. 
(Bei der Immunisierung ist es zweckmäßig, die Injektionen des abends 
vorzunehmen, damit es den bei Tage fressenden zahmen Ratten 
ermöglicht ist, sich in möglichst bestem Ernährungszustand zu halten. 
Die Zeit nach der Injektion, während der die Freßlust hauptsächlich 
herabgesetzt ist, fällt dann in die Nacht). 

Während der Immunisierung wird der Organismus der stopfenden 
Wirkung des Morphins gegenüber weniger empfindlich. Nach 
wenigen Tagen treten Harn und faeces wieder regelmäßig auf. Ich 
lasse nun einen Immunisferungsversuch als Beispiel folgen. 

Immun isierungsversueh: 
Ratte, sehr lebhaft, Injektion des Mo in salzsaurer Lösung unter 

die ROckenhaut. 



Tag 



Stunde 



12. August 1907 



13. 
14. 
15. 
16. 



19. 

19. 
20. 
21. 

22. 



6 Uhr abends 



I 



r)Uhrl5Min.ab(ls. 
S • 25 * « 

4 * 'M\ • « 

5 * 30 * * 

6 Chr abends 

6 * 
6 * 
6 * 

6 - 



I Injizierte 
! Monge Mo. pur. 

27,0 mg 

27,0 * 

30,0 . 

33,0 - 

36,0 - 

39,0 • 

42,0 * 

45,0 • 
48,0 * 
51,0 - 

54,0 - 



Bern. 



Hewirkt oben geächilderten 
Zustand, am niiehsten Mor- 
gen erholt 
Dasselbe etwas schwüober 



Symptome nur ganz schwach 

bemerkbar, 10 Uhr abends 

erholt 

Kurze Zeit nach Injektion 

etwas soporOs 

Keine Symptome 

Keine Wirkung, um 6 Uhr 

30 Min. frißt das Tier ein 

Stuck Brot 



Das Tier wurde am 23. August 6 Uhr abends getötet und 
chemisch auf seinen Gehalt an Morphin untersucht (cf. weiter unten). 

Das Gewicht des Tieres sank während des Versuches von 88 g 
auf 76 g herab. 

Auf 100 gr Ratte beträgt in diesem Versuch: 
die Anfangsdosis 30,7 mg 
die Enddosis 71,1 mg. 

Bei lange dauernder Morphinbehandlung wird die Haut der Tiere 
spröde, trocken und verliert den allgemeinen Turgor. Es ist ratsam, 
bei einer niedrigen Dosis von ca. 15 mg Morphin pur. pro 100 g 
Ratte die Immunisierung anzufangen, da die Gewöhnung in den 
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ersten Tagen sehr schwierig ist. Es gehen nach der 1. bis 4. Injektion 
ungefähr 50 Proz. von den Tieren zagrande, später dann noch 15 Proz. 

Steigt man mit den einzelnen Dosen zu rasch an, so treten Er- 
scheinungen der akuten Vergiftung auf. 

Die von Immunratten höchst ertragene Dosis übersteigt die bei 
nicht vorbehandelten Tieren von mir als absolut letal festgestellte 
Menge nicht sehr beträchtlich. Bei etwa 80 mg pro 100 g Ratte 
verenden die Immunratten meist plötzlich, ohne Symptome zu zeigen. 



In meinem Yersuchsplan war die Aufgabe gegeben, die von mir 
gewählten kleinen Versuchstiere (Ratten) in toto zu extrahieren 
und die im Rattenkörper befindliche Morphinmenge in Extrakt zu 
bestimmen. Weitere Versuche ergaben vorerst, daß morphinfreie 
Rattenkörper bei dem von mir angewandten Verfahren nur so minimale 
Werte nach Gordin liefern, daß wir davon absehen können. (Tab. 4.) 

Weitere Versuche, in denen ich den Ratten Morphindosen von 
10,0 cg pro 100 g Ratte injizierte, die Tiere unmittelbar darauf tötete 
und prüfte, wieviel von dem injizierten Morphin sich in dem Extrakt 
mit dem geschilderten Verfahren wiederfinden konnte, zeigen, daß 
die Methode befriedigende Resultate gibt. 

Ich stelle die Versuche in der Tabelle 5 zusammen. Wir seheui 
daß die Fehlergrenzen sehr gering sind. 

Tabelle 4. 



Menge des morphio- 

freien Rattenkörpen in 

Gramm nach dem Zerkleinern 

in der Wurstmasohine 



Ergebnis der Morphin- 
bestimmung nach der ange- 
gebenen Methode in ocm 



20 



NaOH 



1. 50 g Batte 



2. 
3. 
4. 
5. 



50 
50 
50 
50 



+ 0,tO ccm 

-4- Ü.09 • 

-f- 0,03 . 

-^ 0,06 . 

~ 0,02 . 

TabeUe 5 



20 



NaOH 



Die vorigen com 
n 

«^ NaOH als mg Mor- 
phin pur, berechnet 



+ 1,4 mg 

~ 1,2 . 
-4- 0,4 s 
-r 0,9 t 
+ 0,3 . 



Menge der 
Rattcnkürper in g 



t. 50 g Ratte 

2. 50 * * 

3. 50 « « 

4. 60 . ' 

5. 50 • - 



Vorher zugegebene 

Morphinmenge in 

mg Morp. pur. 



Wiedergefundene 
Morpbinmenge in 
mg Morph, par. 
(Nach der ange- 
gebenen Methode) 



Abweichungen in 
mg Morph, pur. 



49,7 
50,7 
50,1 
50,9 
49,1 



mg 



48.0 mg 
50,9 * 

49.2 . 

49.1 « 

51.3 . 



- 1.7 
-h 0,2 

— 0,9 

T ^'^ 
+ 2,2 



mg 
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Es war nun die Aufgabe gegebeD, das Verhalten des Morphins 
im Organismus immunisierter Tiere mit dem Verhalten bei der nicht 
gewöhnten Ratte zu vergleichen. Das Faust sehe Phänomen der 
gesteigerten Zerstörbarkeit des Morphins in dem morphingewöhnten 
Organismus ließ sich auch an der Ratte nachweisen, doch stellen 
sich diesem Nachweis an der Ratte gewisse Hindernisse entgegen. 
Am Hunde konnte Faust feststellen, daß bei fortgesetzter Einfbhrung 
immer weniger Morphin in den Ausscheidungen erscheint. An der 
Ratte tritt aber die stopfende Wirkung und die Harnverhaltung so 
sehr in den Vordergrund, daß die nicht vorbehandelte Ratte während 
der Dauer der prägnanten akuten Morphin Vergiftung keinen Kot 
ausscheidet. Doch konnte durch Bestimmung des im ganzen Orga- 
nismus, bestimmte Zeit nach der Vergiftung zurückgebliebenen Morphins 
an nicht vorbehandelten und immunisierten Tieren der Nachweis 
erbracht werden, daß die Immunratten das Morphin tatsächlich 
rascher zerstören^ als die nicht vorbehandelten Tiere. Aber auch 
die Immun'ratten brauchen einige Stunden, um die gleichen Dosen 
zu zerstören, z. B. waren in einem Versuche an einer Immunratte 
von 87 g (Dauer der Immunisierung 15 Tage) mit 57,0 mg Mor- 
phin pur. Enddosis, d. i. 65,5 mg pro 100 g Ratte im Verlaufe 
von 4 Vi Stunden 90,17 Proz. Morphin pur. zerstört worden. Die 
folgende Tabelle wird nun weiteres berichten. 

Tabelle 6. 

Immunratten, 13 Tage lang immunisiert, Anfangsgabe B,0 mg 

pro 100 g Ratte eine Stunde nach der letzten Injektion getötet 

und nach dem angegebenen Verfahren verarbeitet. 



Eodge wicht 

der immunis. 

Tiere in g 



Letzte Dosis in 
mg Morph, pnr. 



Letzte Dosis in 
mg Morph, pur. 
pro 100 g Hatte 



Wiedergefundene 

Menge 

in mg Morph, pnr. 



m toto 



pro 100 g 
Ratte 



Zerstörte 
Menge Morph. 

pur in Pro- 
zenten der ein- 
geführt. Dosis 



102 g 
96 ' 

109 ' 
86 ' 
94 ' 
84 ' 



72,0mgM.p. 
72,0 * * - 
72,0 • s * 
72,0 » * • 
72,0 * * * 
72,0 * - * 



7l,6ingM.p. 


52.4 mg 


51,4 mg 


75,0 * . * 


60,9 - 


63,4 * 


66,0 * - » 


53,7 s 


49,3 '^ 


83,7 - . * 


37,2 . 


43,3 - 


74,2 - . ' 


58,8 - 


60,«i s 


85,7 « - . 


47,8 . 


56,9 . 



27,23 Pro2. 
16,81 « 
25,42 * 
48,34 « 
19,73 * 
33,61 ^ 



Zum Vergleich führen wir nun eine Tabelle an, die zeigt, wie- 
viel nicht immunisierte Ratten von hohen Moi*phindosen zu zerstören 
vermögen. 
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Tabelle 7. 



Gewicht 

der 
nicht 
gewohn- 
ten 
Ratte in 
g 



105 g 
70 • 
61 « 
102 * 
139 - 
111 * 



Einmalige 

Dosis von 

Morphin 

in m^ 

Morph. 

pur. 



60,0 mg 
50,0 « 

ao,o - 

50,0 - 
00,0 s 
50,0 • 



Dosis 
in mg 

Morph. 

pur pro 
100 g 
Ratte 



Zeit in 

Stunden 

zwischen 

Injektion und 

erfolgtem 

Tod 



Menge 

Morph. 

pur. in mg 

gefanden 



Dasselbe 

pro 100 g 

Ratte in 

mg Morph 

pur. 



Zerstörte 

Morphin - 

menge in 

Proienten 

der 

eingeführten 

Dosis 



57,1 
71,4 
49.2 
49,0 
43,5 
45,0 



lStd.20Min. 
05 « 
43 * 
30 * 
13 * 
54 * 



56.5 mg 
44,3 » 

21.7 . 

39.8 * 
35,2 « 

30.9 . 



53,8 mg 

63.3 - 
35,8 • 
38,0 * 

45.4 * 
27,8 * 



5,84 Proz. 
11.34 
27,67 * 
22,40 * 
41,33 > 
39,82 . 



Ans der Tabelle 7 ist ersichtlich, daß z. B. von der eingeführten 
Dosis in den ersten 2 Stunden ca. 12 Proz. zerstört werden und bei 
der fortschreitenden Zerstörung in 6 Stunden bis 40 Proz. des ein- 
geführten Morphins verschwinden. Vergleichen wir damit die Iramun- 
ratten in der Tab. 6, so ergibt sich, daß diese in der viel kürzeren 
Zeit von einer Stunde von der größeren Dosis von 72,0 mg pro 
100 g Ratte imstande sind, 17 — 48 Proz. zu zerstören (Vers. 1 — 6). 
In den meisten der hier angeführten Versuche fehlten Ausscheidungen 
durch Harn und Kot während der Stunden nach der Injektion voll- 
ständig; waren solche vorhanden, so wurden Harn und Kot mit- 
verarbeitet. Dies gilt für alle Versuche der Arbeit. 

Es ergibt sich also, daß die immunisierten Ratten das Morphin 
in der Tat rascher zu zerstören vermögen als normale. Als eine 
weitere Bestätigung der von Faust am Hunde erhobenen Befunde 
kann es gelten, daß die Faeccs von Immnnratten auch bei der quali- 
tativen Prüfung auf Morphin mit Fröhdes Reagenz sich als mor- 
phinfrei erwiesen. Den Kot von Neuratten konnte ich damit nicht 
vergleichen, da die sichere stopfende Wirkung des Morphins dies 
vereitelte. Neben dem Fröhde Reagenz wurde auch Marquis-Reagenz 
angewandt. Aus dem Versuch geht demnach hervor, daß bei der Ratte 
wie beim Hunde mit der Gewöhnung an das Morphin auch eine ge- 
steigerte Fähigkeit zur Zerstörung des Giftes Hand in Hand geht. 
Um nun die eingangs aufgeworfene Frage zu beantworten, ob die ge- 
steigerte Fähigkeit, das Morphin zu zerstören, als einzige Ursache fllr 
die Unempfindlichkeit der Immuntiere anzusehen ist, untersuchte 
ich, wie aus der Tabelle 6 hervorgeht, welche Menge von Morphin sich 
zu derjenigen Zeit in dem Körper der Immunratte noch findet, in 



1) Marquis, Koberts Arbeiten aus dem pharm. Institut zu Dorpat, BdL XIV S. 130. 
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der bei dem nicht vorbehandelten Tier der Höhepunkt der Vergif- 
tangserscheinnngen zu erwarten wäre. Diese Zeit liegt zwischen 
^/2 nnd IV« Stunden nach der Injektion. Die in der Tabelle 6 
angeführten Versuche zeigen, daß bei dem an Morphin gewöhnten 
Tiere eine Stunde nach der Oiftzufuhr noch eine so große Menge 
des Giftes unzerstört geblieben ist, daß nicht vorbehandelte Tiere 
an derselben schwer erkranken würden. 

Es finden sieb in den Versuchen der Tab. 6 eine Stunde nach 
der Injektion noch 43,3 bis 63,4 mg Morphin pur. vor. Dies sind 
Mengen, die die mittlere letale Dosis von 4 cg pro 100 g Ratte 
(vgl. oben) stets übersteigen, ja in Nr. 5 und 6 sogar größer sind, als 
die absolut letale Morphinmenge (6 eg vgl. oben). Daraus muß ge- 
schlossen werden, daß auch unabhängig von der gesteigerten Fähig- 
keit der Morphinzerstörung eine celluläre Unempfindlichkeit gegen 
das Morphin besteht. 

Gegen diesen Schluß ist noch der Einwand möglich, daß bei 
der Immunratte zwar eine Stunde nach der Injektion noch eine für 
nichtvorbehandelte Tiere letale Morphindosis im gesamten Körper ent- 
halten sein könnte, daß sie sich aber in einer anderen Verteilung als bei 
nicht vorbehandelten findet« Die Fähigkeit zur Morphinzerstörung der 
könnte in den verschiedenen Geweben des Körpers in verschiedenem 
Maße zugenommen haben. Wenn nun das Zentralnervensystem diese 
Fähigkeit in besonders hohem Grade erlangt hätte, so könnte im Gesamt* 
Organismus noch eine sonst letale Dosis vorhanden sein, ohne daß 
sich eine Giftwirkung geltend machen müßte. Infolge einer beson- 
ders ausgiebigen Zerstörung im Zentralnervensystem könnte es dann 
nicht zu einer ausreichenden Konzentration im giftempfindlichen 
Organe kommen. Dieser Einwand, daß die Fähigkeit zur Morphin- 
zerstörung im Nervensystem ganz besonders zugenommen habe und 
daß das Nervensystem der immunisierten Tiere das Morphin so rasch 
zerstört, daß auch unmittelbar nach der Injektion keine genügende 
Morphinmenge auf das giftempfindliche Organ einwirken kann, mußte 
umsomehr geprüft werden, als CloStta i) ein Zerstörungsvermögen des 
Gehirns für Morphin und die Steigerung desselben bei der Gewöhnung 
behauptet hat. Ich habe zur Prüfung des Einwandes die Versuche von 
CloStta wiederholt, soweit sie sich auf den Vergleich der Morphin- 
zerstörung durch das Gehirn normaler und immunisierter Tiere in 
vitro beziehen. Clo^tta hat das Gehirn frisch getöteter Tiere fein 
zermahlen, mit physiologischer Kochsalzlösung aufgeschwemmt und 

1) CloStta, a. a. 0. 
ArohlT f. ezp«rimeDt Pathol. «. Phamakol. Bd. 68. IG 
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mit etwa 0,1 g Morph, hydroohlor, unter ümschüttelung 3 — 4 Stun- 
den lang bei 89® unter einem Sauerstoffstrom gehalten. Bei An- 
wendung normalen Gehirns fand er 34 und 44 Proz, der zugesetz- 
ten Morphinmenge nicht wieder und schloß daraus, daß eine 
oxjdative Zersetzung des Morphins unter den genannten Bedingun- 
gen durch Grehirnsubstanz auch extra corpus stattfindet. Der 
gleiche Versuch mit dem Gehirn monatelang vorbehandelter Kanin- 
chen ergab ihm eine viel bedeutendere Abnahme. In dem einen 
der beiden angefahrten Versuche (S. 479) verschwanden innerhalb 
4 Stunden bei Sauerstoffdurchleitung und 39^ C 71 Proz., in ande- 
rem Falle sogar 100 Proz. des zugesetzten Giftes, in Anbetracht der 
Kleinheit des Kaninchengehirns ein ganz enormes Zerstörungs- 
vermögen. 

Ich überzeugte mich zunächst aus methodischen Gründen, daß 
reines Morphin in physiologischer Kochsalzlösung oder Ringerscher 
Lösung bei 37,5o C. unter beständiger Sauerstoffdurchleitung im 
Ostwaldschen Wasserbade innerhalb 4 Stunden nicht abnimmt. Ich 
fahre die betr. Versuche zugleich als methodische Belege fttr meine 
Methode auf. (Tab. 8). 

Tabelle 8. 
Reine Lösungen von Morphin hydroohl. in physiologiBcher Kochsalzlösung (4 u. 5) resp. 
Ringersoher Lösung (1, 2 n. 3) 4 Stunden lang bei 37,5° C im Ostwaldschen Thermottaten 
unter bestündiger Sauerstoff-D nrohleitung belassen. Darnach das Mo. nach Gordin 

wieder bestimmt. 



Angewandte Menge 

Morphin in gr Morph. 

pur. 



0,1059 g 
0,0490 * 
0,0460 * 
0,1049 « 
0,0751 - 



Zugesetite Ringer- resp. 
physiolog. Kochsalzlösung 



200 com Ringer-Lösungen 
200 « « 9 

200 9 « * 

200 ccm physiol. Kochsalzig. 

200 » f 9 



Wiedergefundene Morphin- 
menge in gr Morph, pur. 



0,1019 g Morph, pur. 
0,0482 - 

0,0438 * * * 

0,0975 * * » 

0,0740 * 



Bei den entsprechenden Gehirnversuchen hielt ich mich mög- 
lichst an die von Cloetta eingehaltenen Yersuchsbedingungen. Das 
zerkleinerte Gehirn veurde in physiologische Kochsalzlösung von 
37,50 im Ostwaldschen Wasserbade 4 Stunden lang auf der be- 
treffenden Temperatur gehalten, unter Sauerstoffdurchleitung nach 
vorherigem Morphinzusatz. Nach Ablauf dieser Zeit wurde nach 
der oben geschilderten Methode das Morphin bestimmt. (Tab. 9.) 

Ich konnte demnach unter den von Cloetta angegebenen Be- 
dingungen keinerlei Zerstörung des Morphins durch die Gehirnsub- 
stanz normaler Tiere extra corpus nachweisen, weder bei der An- 
wendung von 20 Gramm Hundegehirn, noch vom Kaninchengehirn, 
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dessen sieh anch Cloetta bediente, noch bei Rattengehirn, das 
miob zur Kritik meiner eigenen Versache besonders interessieren mußte. 

Tabelle 9. 



GehirDge wicht in 
Gramm 



Tierart 



4 g Gehirn 

4 * 

20 * * 
1,2 * 
1,0 * 



Kaninchen 

Hund 
Ratte 



Zugeeetite Morphin- 

menge in g Morph. 

pur. 



Wiedergefandene 

Morphinmenge in g 

Morph, pnr. 



0,0460 g 
0,0940 ü 
0,049t • 
0,0460 . 
0,0460 ' 



0,0482 g 
0,0943 ' 
0,0449 • 
0,0450 • 
0,0448 « 



Bevor ich die gleichen Versuche mit dem Gehirne immunisier- 
ter Ratten anstellte, mußte geprüft werden, ob bei der Tötung der 
Tiere nach einer gewissen Zeit nach der letzten Injektion sich 
noch Reste der letzten Giftdosis im Gehirn immunisierter Ratten 
finden. Es zeigte sich, daß 17 Stunden nach der letzten Dosis, die 
einer 13 Tage lang vorbereiteten Ratte von 118 g Körpergewicht 
in Höhe von 72 mg d. i. 61 mg pro 100 g Ratte injiziert worden 
war, überhaupt in dem ganzen Rattenkörper, der in toto auf Morphin 
geprüft wurde, nichts von deip Alkaloid mehr nachzuweisen war. 
Die eine Hälfte des Extrakts ergab bei dem quantitativen Verfahren 
mg Morphin, und in der anderen Hälfte ließ sich auch qualitativ 
mittels Fröhde-Reagenz kein Morphin im Extrakt nachweisen. Das 
Gehirn von drei anderen Ratten derselben Serie wurde gleichzeitig 
mit dem Rückenmark nach der Tötung der Tiere in gleicher Weise 
wie in den früheren Versuchen 4 Stunden lang bei Sauerstoffduroh* 
leitung im Ostwaldschen Thermostaten belassen. Das Resultat ist 
aus der folgenden Tabelle 10 ersichtlich. 

Tabelle 10. 



Gesamtgewicht von Hirn und 

Rückenmark der Immun- 

ratten in Gramm 



1,2 
t,l 
1,3 



Angewandte Menge Morph, 
pur. in g 



0,0460 g 
0,0571 » 
0,0460 « 



Wiedergefundene Menge 
Morphin pnr. in g 



0,0428 g 
0,0570 * 
0,0455 « 



Man könnte dagegen einwenden, daß das Gewicht des Ratten- 
gehirns ein zu kleines sei, um eine nachweisbare Morphinzerstörung 
extra corpus erwarten zu können. Da aber der Versuch nur an- 
gestellt wurde, um zu prüfen, ob man ans dem Verhalten des Ge- 
hirns immunisierter Tiere außerhalb des Organismus auf eine ge- 
steigerte Morphinzerstörung im Nervensystem schließen könne, wie 

16* 
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dies Cloetta getan hat, so scheint uns die Kleinheit des ange- 
wandten Gehirns die Verwertbarkeit der Versuche nicht zu beein- 
trächtigen. Wäre eine gesteigerte Morphinzerstörung in dem 
Gehirn der Immuntiere, die sich extra corpus hätte nachweisen 
lassen, die Ursache der cellulären Immunität, so müßte sie auch 
bei dem kleinen Gehirngewicht der Ratte hervortreten, da der 
Battenkörper pro Kilo ca. 10 mal mehr Morphin als der Hund und 
pro Kilo ca. 100 mal mehr als der Mensch erträgt und dem Rattengehirn 
demnach ein entsprechend hohes Zerstörnngsvermögen zugeschrieben 
werden mflßte. Inwieweit die celluläre Imunität d. h. die Unemp- 
findlichkeit des Nervensystems immunisierter Tiere gegenüber Mor- 
phin auf einer in diesem Organ sich abspielenden rascher Zerstörung 
des Giftes beruht, die wir nicht extra corpus nachahmen können, 
ist eine offen^a Frage. Es liegen aber bisher keine Beweise für 
eine solche Auffassung vor. Hingegen geht ans meinen Versuchen 
einwandsfrei hervor, daß in dem Gesamtorganismus einer immunisier- 
ten Ratte zu einer Zeit, in der an nicht vorbehandelten Tieren die 
Höhe der Vergiftungserscheinungen zu erwarten wäre, noch Mor- 
phinmengen enthalten sind, die normale Tiere schwer vergiften 
würden. Darnach scheint die Gewöhnung an Morphin zweierlei 
Ursachen zu haben: erstlich nimmt das Zerstörungsvermögen f&r 
Morphin bei fortdauernder Zufuhr zu, wie dies Faust am Hunde 
erwiesen hat und ich an der Ratte bestätigen konnte. Da- 
durch wird zum Teil schon innerhalb der ersten Stunden die Gift- 
dosis herabgesetzt, die auf das gewöhnte Tier einwirken kann. 
In der ersten Stunde nach der 'Injektion zirkuliert aber immerhin 
noch eine so große Giftmenge, ohne wirksam zu sein, daß wir als 
zweite Ursache der Unempfindlichkeit vorbehandelter Tiere noch eine 
celluläre Immunität annehmen müssen. Woranf diese beruht, darüber 
läßt sich derzeit nichts aussagen. 



XX. 

(Aus dem pharmakologischen Institut der E. Tierärztlichen 
Hochschule zu München.) 

Über Sapotoxin und Sapogenln von Agrostcmma Grlthago. 

Von 

J. Brandl. 

II. Mitteilung. 

Chemischer Teil. 
(QemeiDsam mit Herrn Dr. £. Mayr.) 



Wie früher 1) mitgeteilt, wurde unser rohes Agrostemma-Sapo- 
toxin nach dem bekannten Bleiverfahren gereinigt, der aus dem 
basisch^essigsauren Bleiniederschlag gewonnene Körper mit heißem 
Alkohol erschöpft und die in der Kälte ausfallenden Mengen als 
reines Sapotoxin angesprochen. In dem Trockenrückstande der 
Mutterlange wurde wegen dessen größerer Löslichkeit in absolutem 
Alkohol eine neue Saponinsubstanz vermutet. Genauere Unter- 
suchungen ließen eine Unterscheidumg von dem bereits beschriebe- 
nen Sapotoxin nicht zu. Hingegen konnten wir nachweisen, daß 
in dem Niederschlag, der bei der Reinigung unseres Sapotoxins mit 
Bleiacetat entsteht, eine zweite Saponinsubstanz saurer Natur 
enthalten ist, im Gegensatz zu KrnskaP), der bei seiner Dar- 
stellungsmethode des Sapotoxins in dem Bleiacetatniederschlag kein 
zweites Saponin vorfand. 

Wir haben unser Rohsapotoxin in Wasser gelöst, mit Bleiacetat 
versetzt und den breiigen Niederschlag zunächst gründlich mit Wasser 
nachgewaschen; darauf wurde er mit Wasser angeschlemmt, mit 
Schwefelwasserstoff zersetzt, nach Zusatz von Alkohol die Lösung 

1) Dieses Archiv B. 54 S. 24S. 

2) Arbeiten des pharmakalog. Instituts zu, Dorpat Yl. S. 105. 
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filtriert, letztere darch Einblasen von Lnft vom Schwefelwasserstoff 
befreit und aaf dem Wasserbade fast ganz eingedampft. Der Bflck- 
stand wurde noch warm mit absolutem Alkohol angerührt und das 
sich fest abscheidende rohe Saponin abgesaugt. Zur weiteren 
Beinigung wurden 18 g davon in 100 g Methylalkohol durch Er- 
wärmen möglichst gelöst und filtriert (Rückstand ca. 2,5 g mit 
0,85 Proz. Aschengehalt). Das methylalkoholische Filtrat bildete 
beim Abkühlen fast keinen Niederschlag, konnte aber mit 4 Teilen 
absoluten Alkohols gefällt werden. Das Saponin wurde dann ab* 
gesaugt, mit absolutem Alkohol gewaschen und auf Ton getrocknet. 
Wir erhielten es in einer Ausbeute von 6 — 7 Proz. des Bohsapo- 
toxins und nennen es Agrostemma-Säure. Sie ist von weiß- 
bräunlicher Farbe, löst sich fast farblos in Wasser auf mit saurer 
Beaktiou auf Lakmuspapier (wie auch Sapotoxin), ist frei von Gerb- 
säure, gibt mit Bleiacetat weißliche Fällung (oft erst nach einigen 
Sekunden), mit viel Barytwasser einen bleibenden weißen Nieder- 
schlag. Konz. Schwefelsäure löst die Agrostemmasäure anfangs mit 
gelblicher Farbe, die allmählich in Bot übergeht und dann im Spektrum 
bei E ein Absorptionsband zeigt. Salpetersäure löst sie mit gelb- 
roter Farbe, Ammoniak und Eisenchlorid rufen in ihren wässrigen 
Lösungen eine gelbe Farbe hervor. Ammoniakalische Silberlösung 
wird beim Kochen durch Agrostemmasäure reduziert, Kaliumper- 
manganat in alkalischer kalter Lösung sofort entfärbt, iFehlings- 
lösung wird nicht reduziert. Auf dem Platinblech entwickelt die 
Säure beim Verbrennen ein rußig brennendes Gas und hinterläßt 
fast keinen Bückstand. Zur Analyse wurde die Säure bei 100^ 
getrocknet und im Vacuum aufbewahrt. 

1. Aschenbestimmnng. 

0,3139 g Substanz hinterließen 0,0004 g Bückstand » 0, 1 3 Proz. 

1. Elementaranalyse. 

0,2076 g Substanz gaben 0,4134 g CO2 entsprechend 0,1127 g C und 

0,1363 g H2O „ 0,0151 g H 

C = 54,29 Proz, H — 7,27 Proz. 

2. Aschenbestimmung. 

0,4530 g Substanz hinterließen 0,001 g Büekstand — 0,22 Proz. 

2. Elementaranalyse. 

0,24S1 g Substanz gaben 0,4947 g CO2 entsprechend 0,1349 g C und 

0,1702 g H2O „ 0,0189 g H 

C =« 54,37 Proz., H — 7,62 Proz. 
Molekulargewichtsbestimmungen. 
1. 0,5135 g Substanz (mit 0,22 Proz. Aschengehalt) gaben in 
11,43S g H2O eine Gefrierpnnktserniedrigung von 0,03^, entsprechend 
einem Molekulargewicht von: 2768. 
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2. 0,4470 g Substanz (mit 0/22 Proz. Aschengehalt) gaben in 
14,1274 g H2O eine Oefrierpunktaerniedrignng von 0,022*^, entsprechend 
einem Molekulargewicht von: 2660. 

3. 0,4343 g Substanz (mit 0,13 Proz, Aschengehalt) gaben in 
12,7275 g H2O eine Oefrierpunktserniedrigung von 0,027^, entsprechend 
einem Molekulargewicht von: 2328« 

Ein Vergleich der chemischen und physikalischen Eigenschaf- 
ten von Agrostemma-Sapotoxin ^) und Agrostemma^Säure zeigt, daß 
wesentliche Unterschiede nur im Verhalten beider Körper zu Blei- 
acetatlösung und im Molekulargewicht bestehen. Reines A-Sapo- 
toxin gibt nie eine Fällung mit Bleiacetat, Agrostemma-S&ure da- 
gegen immer, worauf ja Robert 2) gerade den Unterschied zwischen 
sauren und neutralen Saponinen gründet. Agrostemmasänre zeigt 
ein bedeutend höheres Molekulargewicht als das A-Sapotoxin. 

Bei der Spaltung von Agrostemmasänre mit verdünnter Schwe- 
felsäure entstehen die nämlichen Produkte wie bei der Spaltung 
von Agrostemma-Sapotoxin. ') 

Spaltung der Agrostemmasänre. 
9,0587 g Substanz wurden mit 150 g 4 proz. Schwefelsäure 
durch zweistündiges Kochen im gesättigten Eochsalzbad gespalten, 
wie bei A-Sapotoxin angegeben ist. An rohem Sapogenin erhielten 
wir 3,4518 g «» 38,1 Proz. der angewandten Agrostemmasänre. 
Durch Beinigung mit Essigäther und naohherige Kristallisation aus 
Alkohol von 90 Vol. Proz. erhielten wir das Sapogenin mit den 
bereits beschriebenen Eigenschaften. 

Elementaranalyse. 
0,1907 g Substanz gaben 0,4653 g CO2 entsprechend 0,1269 gC und 

0,1485 g H2O „ 0,0165 g H 

Gefunden : Berechnet für Sapogenin *) C35H540i 

C ^ 66,54 Proz., H — 8,65 Proz. G = 66,24 Proz., H » 8,52 Proz. 

Im neutralisierten wässerigen, weingelben Filtrat von 3,4518 g 
Robsapogeuin wurde der Zuckergehalt nach der Soxhletschen Me- 
thode mit Fehlingscher Lösung quantitativ bestimmt. Wir fanden 
auf Glukose berechnet 4,59 g Zucker = 50,67 Prozent. 

Bei dem analogen Spaltungsversuch von A-Sapotoxin wurde ein 
Zuckergehalt von 51,92 Prozent gefunden. 



1) Dieses Archiv B. 54 S. 249. 

2) Kobert Beitrage zur Kenntnis der Saponininbstanzen 1904 S. 7. 

3) Dieses Archiv Bd. 54 S. 251. 

4) Ebenda S. 254. 
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Untersuchung der Zuckerarten, welche hei der Spaltung der 
beiden Saponine entstehen. 

In unserer ersten Mitteilang haben wir bereits beschrieben, wie 
wir das Zuekergemisch nach der Saponinspaltnng als Simp isoliert 
haben, daß ferner dieser Sirup optisch inaktiv war, mit gewasche- 
ner Bierhefe innerhalb 24 Stunden keine Gärung zeigte und die 
Furfurolreaktion gab. Es ist dort auch mitgeteilt worden, daß wir 
aus demselben mit Phenylhydrazin und Essigsäure 3 Osazone her- 
stellen konnten, eines vom Smp. 180<^ in Gruppen mikroskopisch 
feiner Nadeln, eines vom Smp. 203^ in mikroskopischen Warzen 
und eines vom Smp. 205<>. Letzteres mußten wir schon damals als 
d-Glucosazon ansprechen, nur war für uns seine Bildung aus d-Gln- 
kose, aus d-Fruotose oder d-Mannose oder aus einem Gemisch dieser 
Zucker noch unentschieden. Es war auch auffallend, daß das 
Zuckergemisch bei Gegenwart von Glukose mit Bierhefe innerhalb 
24 Stunden keine Gärung zeigte, während Glukose allein unter den 
gleichen Umständen ganz vergoren war. Solche Gärungshemmun- 
gen bei Glukose beobachteten übrigens auch Büchner und Rapp^), 
die feststellten, daß Glukose und Fructose allein gleich rasch ver- 
gären, während in Gemengen beider Zucker Gärungshemmungen 
eintreten können. Um festzustellen, ob etwa d-Fructose bei der 
Bildung von Glukosazon in unserem Falle beteiligt ist, stellten wir 
mit Methylphenylhydrazin und Essigsäure die Neubergsche Reak- 
tion 3) auf Ketosen an. Vorhandene Fructose hätte sich als Osazon 
abscheiden müssen. Die Bildung eines solchen blieb aber aus. 
Ebenso mißlang auch mit Phenylhydrazin die Abscheidung von 
d-Mannosephenylhydrazon, das schon in der Kälte auszufallen pflegt. 
Es ist somit der Nachweis erbracht, daß die Bildung von Glukosazon 
ausschließlich auf die Gegenwart von Glukose im Zuckergemisch 
zurückzuführen ist. 

Letzteres reagiert mit a-Methylphenylhydrazin unter Bildung 
eines Hydrazons, das schon in der Kälte kristallinisch sich ausscheidet. 

5 g Zuckersirup wurden in 18 ccm Wasser gelöst, 4 g a-Methyl- 
phenylhydrazin zugegeben und soviel Alkohol, daß eine klare 
Lösung resultierte. Schon nach V4 Stunde begann die Abscheidung 
von Hydrazon. Nach 6 Stunden wurde der Niederschlag abgesaugt, 
zuerst mit 95^/0 Alkohol gewaschen, dann mit absolutem Alkohol 
und zuletzt mit Aether. Das Hydrazon gewannen wir auf diese 

1) L. c. 225. 

2) Berichte 31, 1084 und 1090. 

3) Berichte 35, 959. 
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Weise gleich ganz weiß in einer Ausbeute von 1,7 g und kristalli- 
sierten es aus Wasser nochmals um. Es bildete mikroskopisch 
feine nadelige Gebilde — später wurden auch Tafeln beobachtet — 
vom Smp. 180<^. 

Um aus dem Methylphenylhydrazon den Zucker abzuspalten, 
wurde es fein zerrieben, mit etwas Wasser angesobttttelt, mit wenig 
frisch destillierter Formaldehydlösung >) versetzt und auf dem. Wasser- 
bade ^A Stunden erwärmt. Es trat eine ölige Abscbeidung ein 
und beim Erkalten der Flüssigkeit schied sich kein Hydrazon mehr 
aus^ die Spaltung war also vollkommen. Zunächst wurde mit 
Wasser verdfinnt, vom Oel abfiltriert, das Filtrat mit viel Aether 
ausgeschüttelt und schließlich unter öfterem Zusatz von absolutem 
Alkohol eingedampft. Absoluter Alkohol wurde solange zugesetzt^ 
bis Formaldehyd und Wasser vollständig entfernt waren und der 
Bückstand pulverig wurde. Letzterer wurde dann mehrmals aus 
Alkohol von 90 Vol. Proz. umkristallisiert und zwar so, daß er 
zuerst in Wasser gelöst und dann heiß Alkohol zugegeben wurde. 
Die Kristallisation geschieht am besten in Fraktionen, da oft Kri- 
stalle nicht ganz ungefärbt ausfallen. Sie schließen fast immer in 
tomatenförmigen harten Drusen an, die im reinen Zustande ganz 
weiß sind. Dann und wann konnten wir unter dem Mikroskop 
durchsichtige Platten beobachten, die oft vielfach übereinander ge- 
schichtet waren. Der Smp. des Zuckers liegt bei 161 — 162<>. 

Elementaranalyse. 
0,2076 g Substanz gaben 0,3032 g OO2 entsprechend 0,0827 g C und 

0,1312 g H2O „ 0,0145 g H 

Gefunden: Berechnet für CeHiaOs 

C — 39,83 Proz., H = 6,98 Proz. C =- 40,00 Proz., H — 6,60 Proz. 
Mol ekularge wich tsbestimmnng. 

0,3747 g Substanz gaben in 12,0603 g Wasser eine Oefrierpnnkts- 
erniedrigung von 0,342o entsprechend einem Molekulargewicht von: 168. 
Berechnet für C6H12O6: 180. 

Der Zucker dreht das polarisierte Licht nach rechts und zeigt Multi- 
rotation. Wir fanden für das spezifische Drehungsvermögen folgende Werte : 
(a) = 112,08** 10 Minuten nach erfolgter Lösung 
« 98,4" 30 „ , „ 

- 83,080 90 „ „ „ « 

— 79,75 5 Stunden » ^ n 
= 77,30 24 , „ , 

Bei der Oxydation mit Salpetersäure gab der Zucker Schleim- 
säure (Smp. 218); mit gewaschener Bierhefe war er nach 72 Stun- 
den vollkommen vergoren. 

1) Berichte 32, 3234. 
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Das Phenylosazon erhält man leiobt nach der gewöhnlichen 
Methode, es kristallisiert bei der Darstellung in gelben mikro- 
skopischen Nadeln, die teils zu rundlichen, teils zu blättrigen Ge- 
bilden vereinigt sind. Bei der Kristallisation aus Alkohol von 40 
Vol. Proz. kann man neben diesen Formen auch mikroskopische 
Warzen beobachten. Der Schmelzpunkt des Osazons liegt bei ]93<^. 

Den isolierten Zucker müssen wir nach den Analysen, nach 
seinem Schmelzpunkt, seinem Drehungsvermögeni nach seiner Oxy- 
dation zu Schleimsäure und dem Smp. seines Osazons als d. Galak- 
tose ansprechen. 

Die umfassende chemische Untersuchung des Zuckers f&hrten 
wir aus, weil einerseits die Kristallform seines Osazons scheinbar 
von der des Galaktosazons abwich, andererseits sein a-Methylphenyl- 
hydrazon einen anderen Schmelzpunkt (180^) zeigte, als beim 
Galaktosemethylphenylhydrazon in der neueren Literatur angegeben 
ist (1920)1) und den wir f&r letzteres ebenfalls bestätigen konnten. 

Bezüglich des Galaktosazons konnten wir uns aber überzeugen, 
daB bei seiner Kristallisation aus verdünntem Alkohol die gleichen 
Formen auftreten können, wie wir sie bei unserem Zuckerosazon 
beobachtet haben. Bezüglich des Methylphenylhydrazons klärte sich 
die Verschiedenheit der Schmelzpunkte dahin anf^ dafi bei der Spal- 
tung der Saponine die Galaktose zunächst nicht in der gewöhnlichen, 
sondern in der ß- oder ;/-Form auftritt Hatten wir nämlich aus 
dem Methylphenylhydrazon vom Smp. 180^ den Zucker abgespalten, 
gereinigt und wieder mit a-Methylphenylhydrazin in das Hydrazon 
zurückver Wandel ty so bekamen wir einen Smp. von 190^, der also 
dem gewöhnlichen Galaktosemethylphenylhydrazon nahesteht. Uebri- 
gens geben Lobry de Brayn ,und van Eckenstein 2) ftir Galaktose- 
metylphenylhydrazon auch einen Smp. von 180^ an und dürften 
demnach nicht das gewöhnliche Hydrazon in Händen gehabt haben. 

Hoflfmann 3) beschreibt ein Methylphenylhydrazon von Smp. 177®, 
das er aus dem Spaltungszucker der Quillajasäure hergestellt und 
noch nicht identifiziert hatte. Vielleicht ist dieses Hydrazon das 
gleiche wie das unserige vom Smp. 180<). 

Für das spezifische Drehuugsvermögen der Galaktose aus den 
Agrostemmasaponinen fanden wir im Vergleich zur gewöhnlichen 
Galaktose^) etwas geringere Werte, was vielleicht mit einem kleinen 

1) Hoflfmann Berichte 36, 2732. 

2) Recueil des travaox chimiqnes des Pays Bas. 15, 226. 

3) Berichte 36, 2732. 

4) Lippmann, Chemie der Zackerarten 1904 I S. 704. 
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Gehalt an ^/-Galaktose zusammenhängt, die ja die geringste spezifi- 
sche Drehung besitzt. 

Nachdem aus dem Zuokergemisch die Galaktose mit a-Methyl- 
phenylhydrazin entfernt war, wurde mit Wasser verdünnt, das über- 
sohttssige Hydrazin ausgeftthert und die wässrige Lösung auf dem 
Wasserbade unter wiederholtem Zusatz von Alkohol eingedampft. 
Zuletzt wurde der Rückstand mit absolutem Alkohol beifi aufge- 
nommen, filtriert und wieder eingedampft. Der zurttokbleibende 
z&he Sirup wurde zunächst zum Nachweis der Glukose benützt und 
zwar wurde vorerst die Reaktion mit Phenylhydrazin und Essig- 
säure auf dem Wasserbade nur auf 20 Minuten ausgedehnt. Das 
beim Abkühlen auffallende Glukosazon wurde abgesaugt, gewaschen, 
hernach mit absolutem Alkohol angerührt, wieder abgesaugt und 
zuletzt aus Alkohol von 70 Vol. Proz. umkristallisiert. Smp. 205<>. 

Erwärmt man dann das Phenylhydrazingemisch weiter auf dem 
Wasserbade, so fällt nochmals Osazon aus, das aber reichlich mit 
roten Oeltröpfchen durchsetzt ist, die in der Kälte fest werden. 
Saugt man das Osazongemisch ab und behandelt es mit wenig 
kaltem absolutem Alkohol, so geht das ursprünglich flüssige Osazon 
mit tief rotgelber Farbe in Lösung und Glukosazon bleibt ungelöst 
zurück, das man dann durch mehrmalige Kristallisation auch ganz 
rein erhalten kann. 

Die rotgelbe alkoholische Lösung wurde verdampft und der 
noch warme flüssige Rückstand mit Benzol aufgenommen, ans dem 
dann sehr bald ein dunkelgelber Niederschlag sich abscheidet. 
Wird dieser ans Alkohol von 30 — 40 Vol. Proz. kristallisiert, so 
fällt zunächst als schwer löslicher Bestandteil ein bronzefarbiges 
Osazon aus, das nach wiederholtem Umkristallisieren schließlich 
bei 181 <> schmolz, dann folgt ein rein gelbes Osazon als zweite 
Kristallisation, das nach weiterer Reinigung bei 156^^ schmolz. 

Was das Osazon vom Schmelzpunkt 18 1^ betrifft, so hielten 
wir es anfangs ftlr Rhamnosazon. Als wir es aber nach mehrwöchent. 
liebem Stehen gebräunt fanden und es deshalb nochmals umkristalli- 
Bierten, mufiten wir einen Smp. von 193^ konstatieren, der auf das 
Osazon der bereits nachgewiesenen Galaktose deutet. Es könnte 
demnach leicht der Fall sein, daß in dem Znckergemisch trotz der 
Behandlung mit Methylphenylhydrazin etwas Galaktose zurückbleibt, 
später dann als Phenylosazon ausfällt und dieses dann schwerer 
auf den richtigen Schmelzpunkt zu bringen ist. 

Um nun aus dem ursprünglichen Znckergemisch schon vor der 
Behandlung mit den Hydrazinen die Glukose und Galaktose wo- 
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möglioh za entfernen und die vermuteten Pentosen reiner zu er* 
halten, wurden Gärungsversuche in 5proz. wässeriger Lösung 
unternommen, teils mit Saazer Hefei teils mit Hefe Frohhcrg 
10 Tage hinduroh bei ca. 25« C. Nach der Gärung wurden die 
Flflssigkeiteu filtriert, eingedampft, die Rückstände mit absolutem 
Alkohol aufgenommen, die Lösung filtriert und nochmals verdampft. 
In den zurfickbleibenden Sirupen war nun die Glukose verschwun- 
den, die Galaktose jedoch nicht, die dann in beiden Fällen mit 
a-Methylphenylhydrazin in der bereits beschriebenen Weise wieder 
entfernt wurde. Weiterhin wurde bei der Reaktion mit Phenyl- 
hydrazin und Essigsäure das Osazon vom Smp. \8\^ nicht mehr er- 
halten, dagegen das vom Smp. 156<^ welches im Falle der „Froh- 
berg*^-Gärung sogar auf einen Smp. von 162« gebracht werden 
konnte. Wir vermuten als Komponenten dieses Osazons die Arabi- 
binose, konnten aber leider aus Mangel an Material einen strikten 
Nachweis bisher nicht mehr erbringen. 

Unsere Angaben in der 1, Mitteilung Ober die Osazone müssen 
wir nun nach diesen Untersuchungen dahin korrigieren, daß das 
Osazon vom Smp. 180^ wahrscheinlich unreines Galaktosazon 
und das vom Smp. 203 <^ nicht ganz reines Glukosazon war. 

Der Spaltungszucker der Agrostemmasaponine ent- 
hält also mit Sicherheit Glukose und Galaktose, wahr- 
scheinlich auch Arabinose. 

Die Darstellung von Sapogeninkalium 
haben wir im Vergleich zu unserem ersten *) Bericht bedeutend ver- 
einfachen können. 

10 g Sapogenin wurden jetzt mit 50 com Wasser, 55 ccm Alkohol 
und 4 g KaliumkarboDHt auf dem Wasserbade in Lösung gebracht und 
nachher mit 150 ccm absolutem Alkohol unter weiterem Erwärmen 
versetzt. Beim Abkühlen kristallisiert dann das Sapogeninkalium mit 
einer Ausbeute von 8J5 g aus. Durch Abdampfen oder Fällen der 
Mutterlauge mit Aether läßt sich noch weiter etwas Sapogeninkalium 
isolieren. 

Im Sapogeninester-Ealisalz 
haben wir früher ^) einen Kalinmgehalt von 3,69 Proz. gefunden. Unsere 
neuen Analysen ergaben einen Gehalt von 5,38 Proz. und 5,53 Proz. 
und stellen damit die Anwesenheit von 1 Atom Kalium im Molekül 
fest. Beim Verbrennen des Salzes entwickeln sich rußig brennende 
Gase, dnrch die vermutlich Kalium mitgerissen wird. Bei den jetzt 
mitgeteilten Analysen geschah die Veraschnng so langsam, daß die 
Gase nie zu brennen anfangen konnten. 

1) L. c. S. 256. 

2) L. c S. 258. 
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1. 0,4372 g Substanz bei 100<^ bis zar Konstanz getrocknet gaben 
0,0539 g SO4K2, entsprechend 0.0242 g Kalium und 5,53 Proz. 

2. 0,5202 g getrocknete Substanz gaben 0,0626 g SO4K2, ent- 
sprechend 0,028 g Kalium und 5,38 Proz. 

Berechnet fttr C36H55O10K (Molekulargew. 686) 5,68 Prozent. 

Einwirkung von Diroethylsulfat auf Sapogcninester- 
Kalisalz und Sapogeninkalium. 

Wie früher mitgeteilt^) ließ sich aus Sapogeninkalium und Jod- 
methyl nur ein Estersalz gewinnen, nicht aber Kalium rollst&ndig durch 
GH3 ersetzen. Viel bessere Resultate bekamen wir mit Dimethylsulfat, 
mit welchem die Reaktion allerdings nicht immer gleichmäßig ver- 
lief. Es kam dabei viel auf die Konzentration des Reaktionsge- 
misohes, auf die Daner der Reaktion, auf die Größe des Ueber- 
schusses an Dimethylsulfat und auf seine Reinheit und die Gegen- 
wart von Feuchtigkeit an. 

Wir konnten aus dem Estersalz mit Dimethylsulfat ein kristal- 
linisches Monomethylsapogenin, ein Di- und Hexamethylsapogenin 
herstellen, welch letztere nicht mehr kristallisierten. Ebenso erhiel- 
ten wir ans Sapogeninkalium und Dimethylsulfat ein Mono-, ein 
Di- und ein Hexamethylsapogenin. 

Produkte ans dem Estersalz. 

Monomethylsapogenin. 
1 g kristallisiertes Estersalz wurde mit 10 g gewöhnlichem Methyl- 
alkohol und 1,5 g frisch destilliertem Dimethylsulfat 5 Minuten auf 
. dem Wasserbade gekocht, nach dem Erkalten in Wasser gegossen und 
zur Zersetzung von überschüssigem Dimethylsulfat 3 Tage hingestellt. 
Darauf wurde filtriert, der Niederschlag mit Wasser gewaschen und 
getrocknet. Rührt man nachher mit Aether an, so tritt zunächst Lösung 
und bald darauf Fällung ein, da Monomethylsapogenin in Aether schwer 
löslich ist. Der Körper wurde dann abgesaugt, mit Aether nachge- 
wascben und aus Alkohol von 50 Vol. Proz. umkristallisiert. Er 
kristallisiert in Stäbchen, die federförmig vereinigt sind und zeigt 
keinen exakten Schmelzpunkt. Ueber 160<) tritt Sinterung ein, über 
\10^ eine Gasentwicklung ohne wesentliche Verfärbung. Auf dem 
Platinblech hinterläßt die Substanz keinen Rückstand, in Soda ist sie 
unlöslich. (Esterkalisalz ist in Wasser auch soviel wie unlöslich). Die 
obige Aetherlösung hinterläßt einen nicht kristallisierbaren Rückstand, 
der in diesem Falle nicht analysiert wurde. 

Elementaranalyse. 
0,1852 g Substanz gaben 0,4534 g CO2 entsprechend 0,1236 g C und 

0,1503 g H2O „ 0,0167 g H 

Gefunden : Berechnet für Monomethylsapogenin C36 H56 Oi 

C — 66,74 Proz., H — 9,02 Proz. C == 66,66 Proz., H = 8,64 Proz. 

1) L. c. S, 257. 
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Dimethylsapogenin. 

1 g bei 100^ getrocknetes Estersalz wurde mit 20 g wasserfreiem 
Methylalkohol und 0,5 g Dimethylsalfat ^'2 Stande lang auf dem 
Wasserbade gekocht. Nach dem Abkülilen wurde mit Wasser gefilllt, 
abfiltriert und bis zum Verschwinden der kongosauren Reaktion mit 
Wasser ausgewaschen. Nach dem Trocknen wurde die Substanz mit Aetber 
aufgenommen, wobei kein Monomethylsapogenin sich ausschied. Die 
Aetherlösung wurde filtriert, eingedampft und der weiße Rückstand, 
der nicht kristallisiert werden konnte, nach dem Trocknen zur Analyse 
gebracht Auch diese Substanz zeigt keinen bestimmten Schmelzpunkt, 
über 135(> tritt infolge Oasentwicklung eine starke Volumvermehrung 
ein, ohne Farbenänderung. Auf dem Platinblech hinterliefi der Körper 
keinen Rückstand. 

Elementaranalyse. 
0,2210 g Substanz gaben 0,5419 g CO.* entsprechend 0,1478 g C und 

0,1830 g H2O „ 0,0203 g H 

Gefunden: Berechnetfür Dimethylsapogenln CsTHsdOto 

C — 66,88 Proz., H = 9,18 Proz. C — 67,07 Proz., H = 8,76 Proz. 

Die prozentische Zusammensetzung dieses Dimethylsapogenins kommt 
der des vorher erwähnten Monomethylsapogenins sehr nahe, eine Iden- 
tität ist aber ausgeschlossen, da nur das Monomethylsapogenin kristalli- 
siert werden konnte. Die mehrfach methylierten Sapogenine sind sehr 
schwer vollkommen zu reinigen^ da sie nicht kristallisieren. 
Hexamethylsapogenin. 

1,2 kristallisiertes Estersalz wurden mit 10 g gewöhnlichem Methyl- 
alkohol und 1,2 g Dimethylsuifat 20 Minuten auf dem Wasserbade im 
offenem Gefäß gekocht unter zeitweiligem Ersatz des verdampfenden 
Methylalkohols; nach dem Abkühlen wurde mit Wasser gefällt, 1 Tag 
hingestellt, der Niederschlag dann abfiltriert und mit Wasser ausge- 
waschen. Nach dem Trocknen der Substanz nahmen wir sie wieder 
mit Aether auf und bekamen nach einigem Stehen als ätherunlöslichen 
Körper einen beträchtlichen Anteil von Monomethylsapogenin, das ans 
Alkohol von 60 Vol. Proz. kristallisiert wurde, lieber 160^ sinterte es, 
über 170^ trat Gasentwicklung ein. 

Die Aetherlösung hinterließ nach dem Verdampfen einen asche- 
freien Rückstand, der getrocknet und analysiert wurde. Der Körper 
sintert gegen 140^, gegen 150<) entwickelte er Gas. 

Elementaranalyse. 
0,1936 g Substanz gaben 0,4850 g CO2 entsprechend 0,1323 g C und 

0,1647 g H2O „ 0,0183 g H 

Gefunden : Berechnet für Hexamethylsapogenin CiiHötiOio 

C — 68,33 Proz., H = 9,45 Proz. C = 68,52 Proz., H «b 9,19 Proz. 

Produkte aus Sapogenlnkallum. 

Monomethylsapogenin. 
1 g getrocknetes Sapogeninkalium wurde mit 5 g wasserfreiem 
Methylalkohol und 0,5 g frisch destilliertem Dimethylsuifat 5 Minuten 
auf dem Wasserbad gekocht. Beim Erkalten schied sich methylschwe- 
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felsaares Kali ans, das abfiltriert wnrde. Das Filtrat wurde mit Wasser 
gefUlIt, der Niederschlag abfiltriert, mit Wasser gewaschen and ge- 
trocknet. Als er mit viel Aether gelöst wnrdC; blieb ein ganz unbe- 
trächtlicher Rückstand, ans der Aetherlösung schied sich aber auch 
bei längerem Stehen wenig Niederschlag ab. Nach dem Verdampfen 
des Aethers konnte der Rückstand (0,7 g) ans Alkohol von 50 Vol. 
Proz. kristallisiert werden (0,5 g). Dieses Monomethylsapogenin bildete 
mikroskopische Stäbchen, die öfters federförmig vereinigt waren. Beim 
Erhitzen im Capillarröhrchen trat um 160<) Sintern und gleich darauf 
Oasentwicklung ein. Auf dem Platinblech hinterließ die Substanz keinen 
Rückstand. 

Elementaranalyse. 

0,1754 g Substanz gaben 0,4268 g OO2 entsprechend 0,1164 g C und 

0,1437 g H2O „ 0,0159 g H 

Gefunden : Berechnet fflr Monomethylsapogenin G36H& eOio 

C — 66,36 Proz., H — 9,06 Proz., C = 66,66 Proz., H — 8,64 Proz. 

Dimethylsapogenin. 
0,5 g kristallisiertes Sapogeninkalium wurden mit 5 ccm gewöhn- 
lichem Methylalkohol und 1 g Dimethylsulfat auf dem Wasserbade im 
offenen Oefäße unter zeitweiligem Ersatz des verdampften Methylalko- 
hols V2 Stunde erwärmt. Von dem abgeschiedenen methylschwefel- 
sauren Kali wnrde abfiltriert, das Filtrat in Wasser gegossen und das 
Gemisch 3 Tage hingestellt. Darauf wurde der Niederschlag abfiltriert, 
mit Wasser gewaschen und getrocknet. Beim Aufnehmen mit Aether 
blieb ein unbeträchtlicher Rückstand. Die Aetherlösung wurde nach 
der Filtration verdampft. Der aschefreie nicht kristallisierbare Rück- 
stand wnrde getrocknet und analysiert. Beim Erhitzen der Substanz 
im Capillarröhrchen sinterte sie um 155^, gegen 170/^ trat Gasentwick- 
lung und Gelbfärbung ein. 

Elementaranalyse. 

0,1649 g Substanz gaben 0,4053 g CO2 entsprechend 0,1105 g C und 

0,1349 g H2O „ 0,0150 g H 

Gefunden : Berechnet für Dimethylsapogenin C37II58O10 

C «- 67,01 Proz., H — 9,09 Proz. C = 67,07 Proz., H = 8,76 Proz. 

H ex am ethyl sapogenin. 
1 g getrocknetes Sapogeninkalium wurde mit 20 g wasserfreiem 
Methylalkohol und 1 g frisch destilliertem Dimethylsulfat 30 Minuten 
auf dem Wasserbade gekocht. Nach dem Abkühlen und Abfiltrieren 
von methylschwefelsaurem Kali wurde die Lösung in Wasser gegossen, 
2 Tage damit hingestellt« der Niederschlag dann abfiltriert, mit Wasser 
gewaschen und getrocknet. Die Substanz wnrde dann in Aether ge- 
löst, filtriert and nachdem keine Fällung mehr eintrat, der Aether ver- 
dampft. Den Rückstand nahmen wir dann mit Benzol auf und fällten 
wieder mit Petroläther. Die Substanz war aschefrei und zeigte im 
Capillarröhrchen erhitzt gegen 140^ bereits eine Blähung, die aber erst 
um 160<> ganz deutlich wird. 
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Elementaranalyse. 
0,1299 g Substanz gaben 0,3267 g CO2 entsprechend 0,0S91 g G und 

0,1143 g H2O „ 0,0127 Hg 

Gefunden : Berechnet für Hexamethylsapogenin C4 1 He eOio 

C = 68,59 Proz., H — 9,77 Proz. C «= 68,52 Proz., H — 9,19 Proz. 

Abbau des Sapogenins. 

Znr Anfkl&rnng der Konstitution des Sapogenins obemisoh 
definierbare Abbauprodukte mit bedeutend kleinerem Molekularge- 
wicht herzustellen, gelang uns leider nicht, da einerseits Sapogenin 
einer weitergehenden Zertrümmerung seines Moleküls ziemlichen 
Wiederstand entgegensetzt, andererseits die Oxydationsprodukte, 
wie sie mit Kaliumpermanganat, unterchlorigsaurem Kali, kalter 
rauchender Salpetersäure entstehen, nicht rein erhalten werden 
konnten. Nur durch Zusammenschmelzen mit Kaliumhydroxyd ge- 
lang es uns, das Sapogenin zu einer kristallinischen Säure abzu- 
bauen, die aber auch noch ein sehr hohes Molekulargewieht hat 
und so zur Konstitutionsanfklärnng wenig beitragen kann. Erhöh- 
tes Interesse gewann aber diese Säure dadurch, daß sie auch im 
Hundekot nach SapotoxinfÜtterung aufgefunden wurde (siehe pharma- 
kologischer Teil). 

Sapogeninschmelze mit Kaliumhydrozyd. 
3 g Sapogenin wurden mit 24 g reinem Aetzkali fein zerrieben, 
mit 8 ccm Wasser vereetzt und in einer Nickelschale im Sandbade 
eine Stunde lang unter beständigem Rühren geschmolzen. Die 
Temperatur in der Schmelze wurde auf 160— 175^ gehalten. An- 
fangs ist die Masse halbflüssig, dann zeigt sich eine schwefelgelbe 
Färbung und ein starkes Aufblähen. Gegen Ende der Reaktion 
ist die Farbe mehr weißlich und die Masse etwas zusammenge- 
sintert Sie wurde dann in ca. 200 ccm Wasser gelöst und das 
sich ausscheidende Kalisalz abfiltriert. Nach Anschlemmung mit 
Wasser wurde es mit verdünnter Schwefelsäure bis zur kongosanren 
Reaktion versetzt und die sich ausscheidende Säure mit viel Aether 
(ca. V2 L.) aufgenommen. Dabei ging fast alles in Lösung. Läfit 
man die Aetherlösung einige Zeit stehen oder dampft man sie zur 
Erzielung einer reichlicheren ersten Kristallisation auf V^ — V3 Vo- 
lumen ein, so scheidet sich die neue Säure schön kristallisiert in 
Nadeln aus. Die erste Kristallisation betrug ca. 0,9 g. Will man 
den Körper nochmals kristallisieren, so kann man dies mit absolutem 
Alkohol oder solchem von 90 Vol. Proz. vornehmen. Man braucht 
aber sehr viel Lösungsmittel und muß nachher zur Kristallisation 
wieder weit eindampfen. Ans absolutem Alkohol fällt die Säure 
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in Nadeln, aus verdflnntem Alkohol in rhombisehen Kristallen ans. 
Sie ist in allen organischen Lösungsmitteln entweder schwer löslich 
oder unlöslich, jedoch sodalöslich nnd war bei 290^ noch nicht ge* 
schmolzen. 

Steigert man bei der Sapogeninschmelze die Temperatur über 
200<>, so beobachteten wir eine noch weiter gehende Veränderung 
des Sapogenins, indem ein Geruch nach Kohlenwasserstoffen auf- 
trat. Ein kristallinisches Produkt konnten wir bei diesem Ver- 
suche nicht isolieren. 

Zur Analyse wurde die neue Säure mehrere Stunden bei 100® 
getrocknet. 

Elementaranalyse. 

1. 0,1404 g Substanz gaben 0,3935 g COt entsprechend 0,1073 g und 

0,1307 gHaO „ 0,0145 gH 

Gefunden : Atomverhältnis : 

C =- 76,44 Proz., H = 10,41 Proz. C 7,77 H 12,72 1 

2. 0,1899 g Substanz gaben 0,5324 g CO2 entsprechend 0,1452 g C und 

0,1772 gHsO „ 0,0197 gH 

Gefunden : Atomverhältnis : 

C — 76,46 Proz., H — 10,44 Proz. C 7,77 H 12,73 1 

Da die Säure wegen ihrer Schwerlöslichkeit zur Molekularge* 
Wichtsbestimmung sich nicht eignete, stellten wir aus ihr mit Dime- 
thylsulfat einen Dymethylester her. 

Zu diesem Zwecke wurde 1 g Substanz in ca. 7,5 ccm Methyl- 
alkohol suspendiert, mit methylalkoholischem Kali tropfenweise bis 
zur Lösung versetzt und dann mit 30 Tropfen reinen säurefreien 
Dimethylsulfats vermischt. Es trat bald eine schwache Erwärmung 
ein, die noch Ober der Flamme bis zum Kochen der Flüssigkeit 
gesteigert wurde. Beim Stehen schied sich zuerst methylschwefel- 
saures Kali ab und später kristallisierte auch der neue Ester aus. 
Nun wurde abgesaugt, die Kristalle mit Wasser angerdhrt und dann 
der in Wasser unlösliche Ester abgesaugt, mit Wasser gewaschen 
und entweder aus wenig Methylalkohol oder aus verdünntem Aethyl- 
oder Methylalkohol umkristallisiert. Die Ausbeute betrug ca. 0,6 g. 

Der Dimethylester kristallisiert in schönen Nadeln und schmilzt 
bei 231—2320 zu einer trüben Flüssigkeit Zur Analyse wurde bei 
100® getrocknet. 

Elementaranalyse. 
0,1651 g Substanz gaben 0,4659 g CO2 entsprechend 0,1270 g C und 

0,1512 g H2O „ 0,0168 g H 

Gefunden : Atomverhältnis : 

C — 76,92 Proz., H— 10,17 Proz, 0=12,91 Proz. C8 H 12,7 Ol 

▲rohir f. expeiimont. Pathol. v. Fh^rmakol. Bd. 69. 17 
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Moleknlargewichtsbeatimmnng: 

0,3354 g Substanz gaben in 16,1948 g Eisessig eine Gefrierpunkts- 
erniedrigung von 0,166<) entspreehend einem Molekulargewicht von 

486. 

Der Dimethylester wurde aus der Eisessiglösung wieder unver- 
ändert zurückgewonnen. 

Aus dem Molekulargewicht ergibt sich, daß für den Ester das 
Vierfache des Atomverhültnisses und demnach die Formel: 

C32H60O4 — C 77,11 Proz., H 10,04 Proz. anzunehmen ist. 

Würde man für die Säure selbst nach ihren Analysenresultaten 
auch das Vierfache des Atom Verhältnisses berechnen, so würde 
eine falsche Formel resultieren, da dort der Wasserstoff aus 
unbekannten Gründen trotz aller Sorgfalt stets zu hoch gefunden 
wurde. Wir müssen vielmehr der Säure die Formel 
C30H46O4 = C 76,59 Proz., H 9,79 Proz. 
zuschreiben und können das ohne Bedenken tun, da sie nach spä- 
teren Ausführungen im pharmakologischen Teil auch aus dem Hunde- 
kot isoliert worden ist und dort eine einwandfreie Elementaranalyse 
ergeben hat. 

Bei der Methylierung der Säure sind also 2 Methylgruppen in 
das Molekül eingetreten. 

Pharmakologischer Teil. 

Agrostemmasäure. 
Der Agrostemmasäure kommen die gleichen Wirkungen zu, 
wie dem Agrostemmasapotoxin. Sie bewirkt in einer Verdünnung 
von 1 : 10000 innerhalb 2 Minuten Haemolyse, tötet nach intrave- 
nöser Injektion in Mengen von 15 mg pro kg Kaninchen, nach 
subkutaner Applikation in Gaben von 30 — 50 mg pro kg Meer- 
schweinchen unter den gleichen Erscheinungen und den nämlichen 
pathologisch anatomischen Veränderungen, welche für das Agro- 
stemmasapotoxin bereits beschrieben sind. 



Wirkung des Komradenmehles und der Agrostenunasaponln- 
substanzeu bei Einführung in den Magen. 

Von der mir zur Verfügung stehenden Kornrade, welche nach 
verschiedenen Proben etwa 5 Prosent fremde aber nicht giftige 
Beimengungen enthielt, ließ ich eine größere Menge in einer Mühle 
nach Möglichkeit reinigen und zu Mehl verarbeiten. Letzteres 
stellte hinsichtlich seiner Feinheit ein Gemisch aus zwei Teilen 
eines feinen Pulvers (ging durch Sieb Nr. 6 Arzneib. f. d. Deutsche 
Reich) und 1 Teil mittelfeinem Pulver (Sieb Nr. 5) dar. 
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Um die Wirkung dieses Rornradenmehles, dessen Gehalt an 
wirksamen Substanzen bestimmt worden war, mit der Wirkung 
unserer Agrostemmasäure und dem Agrostemmasapotoxin zu ver- 
gleichen, wurde eine größere Anzahl von Versuchen, von denen 
nur einige im Auszuge hier wiedergegeben werden, an verschiede- 
nen Tieren angestellt. Das verwendete Radenmehl hatte einen 
Oehalt von 3,75 Proz. au wirksamen Substanzen (Agrostemmasäure 
und Agrostemmasapotoxin). 

Für 100 g Radenmehl wurden gefunden 7,7 g Rohsapotoxin, 
welches nach der Spaltung mit verdünnter Schwefelsäure 1,4 g Boh- 
sapogenin gab. Da nach den frttheren i) Untersuchungen reines Sapo- 
toxin 37,37 Proz. Sapogenin lieferte, so entsprachen 1,4 g Sapogenin 
nur 3,75 g reiner Substanz. 

Versuche an Hühnern und Tauben. 

Pusoh^) hat Ftttterungsversuche mit Kornrade beim Geflügel 
in der Weise angestellt, daß er 2 Hühnern und 2 Tauben reine 
Rade als Futter vorsetzte. Die Tauben, welche scheinbar nichts 
von dem Futter aufnahmen, zeigten Traurigkeit und struppiges Ge- 
fieder; die Hühner bekamen nach geringer Aufnahme einen blassen 
Kamm. Die Versuchstiere wurden dann noch 6 Wochen lang mit 
44 Proz. kornradenhaltigem Schrot gegittert, die Tagesportionen 
wurden stets aufgezehrt. Ein Huhn erhielt den ganzen Sommer über 
angefeuchteten komradenhaltigen Schrot. Pusch kommt zu der An- 
schauung, daß das Geflügel für das Kornradengift wenig empfäng- 
lich sei, daß es aber erkrankt, wenn ihm größere Gaben verab- 
reicht werden. 

KruskaP) fand bei seinen Versuchen an HähneUf daß Raden- 
mehl in Mengen von 21 — 37 g pro kg bei Einführung in den Magen 
tödlich wirkt. Nach dem Sektionsbefunde handelte es sich um 
eine lokale Wirkung auf die Schleimhaut des Verdauungstraktus 
um entzündliche Reizung und wahre Gangrän. 

0. Hagemann^) hat aus der Kornrade Sapotoxin selbst dar- 
gestellt und gefunden, daß Gaben von 1,5 g junge Hähne in 24 
Stunden töteten. Bei der Sektion ergab sich eine leichte Darment- 
zündung, Nach Verabfolgung von je 1 g Sapotoxin bekamen 2 junge 
Hähne Durchfall, erholten sich aber wieder; nach einigen Tagen 
erhielten diese Tiere je 1,4 g, worauf wieder Durchfälle auftraten 



1) Dieses Archiv Bd. 54, S. 251. 

2) Deutsche Zeitschrift f. Tiermedizin 1890 Bd. 16 S. 223. 

3) Arb. d. pharmakolog. Instituts zu Dorpat VI. 1891 S. 133. 

4) Landwirtscb. Jahrbücher 1903 Bd. 31, S. 229. 

17* 
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und 3 Tage anhielten. Nach 8 Tagen bekam der eine Hahn 2,48 g. 
der andere 2,2 g Sapotoxin; der erstere starb nach 5V2 Stunden, 
der letztere nach 6 Vi Standen. Die tödliche Dosis betrag f)lr 
einen jangen Hahn von ca. 1 kg 1,25—1,5 g Sapotoxin. Junge 
Gänse von 4 kg starben nach 3—5 g Sapotoxin. 

F. Malier stellte Yersache an Hähnen und Tauben an und 
beobachtete, daß die Versuchstiere freiwillig die Radensamen nicht 
aufnahmen. Kornraden pnlver mit Wasser und Mehl zu Bissen ge- 
formt, erzeugte erst in verhältnismäßig großen absichtlich beige- 
brachten Mengen toxische Wirkung. 

Bei einem Hahn zeigten sich nach Einverleibung von 20 g pro 
kg Vergiftungserscheinungen (Durchfall, Appetitlosigkeit etc.), welche 
nach einer Woche wieder verschwanden. 

Zwei Hähne erhielten in Bissenform als einmalige Dosis je 
30 g Radenpulver. Es folgte auf Atemnot starkes Speicheln, 
Rasseln in den Luftwegen, nach 7 bzw. 15 Stunden der Tod. Die 
Sektion des zuletztgestorbenen ergab frische Aetzstellen im Kröpfe, 
auch im Drüsenmagen, Oedem in der Umgebung des Kropfes, 
Eine einmalige Dosis von 2,5 g Radenpulver tötete eine Taube 
nach 20 Stunden. Bei der Sektion zeigte sich eine nekrotisierende 
Entzündung des Kropfes. 

Eigene Versuche. 

Die Samen von Agrostemma Githago nahmen die Versuchstiere, 
welche sämtlich vorher hinsichtlich ihres Gesundheitszustandes und 
ihrer Futteraufnahme kontrolliert waren, aus einem gemischten 
Körnerfutter niemals auf, Futter mit Radenmehl bestäubt verschmäh- 
ten sie vollends. Absichtlich beigebrachtes Radenmehl erzeugte 
schon in geringen Mengen (2 — 3 g) bei Tauben, und 3 — 8 g bei 
Hühnern deutliche Vergiftungserscheinungen, welche oft erst am 
4. Tage wieder verschwanden. Mengen von 10 g pro kg bei Tau- 
ben und 15 g pro kg bei Hühnern führten in der Regel nach 2—3 
Tagen den Tod herbei. Als Vergiftungssymptome sind hervorzu- 
heben: Erbrechen (bei Tauben sehr häufig), Speichelfluß, Taumeln, 
Durchfälle, Appetitlosigkeit, Lähmung. Die Atmung ist anfangs 
sehr beschleunigt, später verlangsamt, nach einem längeren coma- 
tösen Zustand folgt unter leichten Krämpfen, oft auch ohne diese 
der Tod» 

Die Vergiftungserscheinungen nach Einverleibung von Agro- 
stemmasäure und Agrostemmasapotoxin sind die gleichen, sie 

1) Bericht Qber das Veterin&rwesen im Königreich Sachgen f. d. Jabr 1905 
Jahrg. 50 S. 306. 
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kommen nur ans leicht zn erklärenden Gründen rascher zustande 
und nehmen einen schnelleren Verlauf. 

Während beide Körper nach intravenöser und auch subkutaner 
Injektion in äußerst geringen Mengen tödlich wirken, führen sie 
per OS eingeführt, eine Vergiftung eventuell mit tödlichem Ausgange 
erst herbeif wenn sie in sehr großen Mengen einverleibt werden. 
Beide Körper wirken per os bei Tauben erst in einer Menge von 
600 mg pro kg innerhalb 12 Stunden, nach größeren Dosen inner- 
halb 4 Stunden tödlich. Tauben erbrechen zuweilen die ganze 
Giftmenge sehr rasch. Erfolgt das Erbrechen erst eine Stunde 
nach der Einverleibung des Giftes, so treten später Vergiftungs- 
erscheinungen deutlich hervor, um oft erst in 2 — 3 Tagen wieder 
zu verschwinden. Die Tiere nehmen erst am 3. oder 4. Tage nach- 
her wieder Futter auf. 

Bei Hohnern wirkten Mengen von 500. mg pro kg noch nicht 
tödlich, wohl aber hielten die beschriebenen Vergiftungssymptome 
mehrere Tage an. Nach Applikation von Mengen um 600 mg pro 
kg folgte der Tod sicher in 12 Stunden. 

Versuch l.>) Taube 440 g. 

24. X. 07 erhält das Tier im Laufe des Vormittags 7 g ~ 1,5 g pro 

kg Radenmehl »» 0,2625 wirksam. Substanzen » 0,59 p kg 

3 Uhr: etwas Speichelfluß, häufiges Kotabsetzen. 

6 Uhr: beginnende Durchfälle; nimmt vorgesetztes Futter nicht auf. 

25. X. 07 9 Uhr: sehr starker Speichelfluß, häufige Durchfälle, Schwäche. 

4 Uhr : comatöser Zustand. 

5 Uhr: Tod ohne Krämpfe. 

Sektionsbefund. 
Hämorrhagisch ödematöse Infiltration des Schlundes, besonders in 
der Umgebung des Kropfes bis an den Vormagen, im Vormagen meh- 
rere Aetzstellen, diffuse Blutungen im Anfangsteil des Darmes. 

Versuch 2. Henne 1600 g. 
3.XII.07. 8—12 Uhr erhält das Tier 30,0 g (18,7 g pro kg) Raden- 
mehl entspr. 1,1 g wirks. Subst. => 0,68 pro kg 
4 Uhr: häufiger Kotabsatz — nimmt viel Wasser auf. 

4. XII. Speichelfluß, profuse Durchfälle, Appetitlosigkeit. 

5. XII. Durchfälle, große Mattigkeit. 

6. XII. Vorm. große Schwäche, fällt leicht um, Goma, leichte Krämpfe 

— Tod. 
Sektionsbefund im wesentlichen wie bei Versuch 1. 

Agrostemmaslnre. 

Die Agrostemmasänre wurde mit Roggenmehl und Wasser in Pillen 
geformt den Tieren beigebracht. 

1) Das Radeumehl wurde mit der nötigen Menge Wasser yersetzt, in Bissen 
geformt den Tieren beigebracht. 
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Versuch 3. Taube 351 g. 
29. X. 07 8 Uhr: erhält das Tier 0,25 g (0,71 pro kg) Agrostemmasänre. 

9 Uhr : Speiclielfluß^ vermehrte Defaekation. 
10 Uhr: nimmt keine Nahrung auf. Durchfälle^ traurig, Taumeln. 

3 Uhr: sieht etwas frischer aus, frißt g^anz wenig. 

5 Uhr: Status idem. 

8 Uhr: comatöser Zustand. 

9 Uhr : geringe Zuckungen. Tod. 

Sektionsbefund. 

Oedematoes-sulzige Durchtränkung des Bindegewebes um Schlund 
und Trachea, ausgebreitete diphtherische Nekrose der Rachen- und 
Schlnndschleimhaut bis hinab in den Magen. Auf der Magenschleim- 
haut zahlreiche Blutungspunkte, starke Gefäßinjektion des Darmes. 

Versuch 4. Henne 1285 g. 
20.XII.07 8 Uhr: erhält das Tier 1,0 ff (0,77 pro kg) Agrostemmasäure. 
10 Uhr: sehr starker Speichelfluß, Taumeln, Durchfälle, frißt nicht. 

1 Uhr : Mattigkeit, somnolent. 
3 Uhr: Tod ohne Krämpfe. 

Sektionsbefund. 
Hämorrhagische Infiltration des Bindegewebes in der Umgebung 
des Schlundes bis an den Vormagen. Einige Blutungspunkte auf der 
Magenschleimhaut, diffuse Blutungen im Darme. Blutgefäße am Her- 
zen und teilweise am Darme sehr stark injiziert. 

Agrostemma-Sapotoxln. 

Das Agrostemma-Sapotoxin wurde mit etwas Roggenmehl und 
Wasser zu Bissen geformt den Tieren beigebracht. 

Versuch 5. Taube 443 g. 
26.x. 07 9 Ubr: erhält das Tier 0,3 g (0,68 pro kg) Sapotoxin. 
10 Uhr: Brechbewegungen, Speichelfluß. 

2 Uhr: taumelnder Gang, Durchfälle. 

6 Uhr : fällt öfters mit dem Kopf nach aufwärts um. Speichelfluß, 

Durchfälle danern an. 
9 Uhr: Comatöser Zustand, Tod ohne Krämpfe. 
Sektionsbefund. 
Zahlreiche punktförmige Blutungen im Drttsenmagen und auf der 
Schleimhaut des ganzen Darmes. 
Versuch 6. Taube 278 g. 
25. X. 07 10 Uhr: erhält das Tier 0,25 g (0,89 pro kg) Sapotoxin. 

Bald nach der Einverleibung folgt Speichelfluß. 
12 Uhr: Durchfälle. 

2 Uhr: Nach leichten Krämpfen folgt der Tod. 
Sektionsbefund. 
Oedematös - hämorrhagische Infiltration der Muskularis unterhalb 
des Kehlkopfes bis an den Vormagen sich hinziehend. Der Vormagen 
weist mehrere Aetzstellen auf. Der Drtisenmagen zeigt nichts Beson- 
deres — die Darmgefäße stark gefüllt. 
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Versuch 7. Henne 1520. 

2. XII. 07 9 Uhr erhält das Tier 1,2 g (0,78 g pro kg) Sapotoxin. 

3 Uhr: ohne besondere Erscheinungen. 

4 Uhr: starker Speichelfluß und Durchfälle. 

5 Uhr: schwankender Gang, öfteres Kopfttberfallen. 

6 Uhr: comatöser Zustand, Respiration sehr verlangsamt. 
8 Uhr: Respirationsstillstand. 

Sektionsbefund. 
Hämorrhaglsch-ödematöse snlzige Durchtränkung des Bindegewebes, 
entlang des Schlundes bis in den Kropf, Blutungspunkte im Muskel- 
magen, diffuse Blutungen im Anfangsteil des Darmes. 

Um zu sehen, welche Wirkungen kleinere d, h. nach den bis- 
herigen Erfahrungen nicht tödlich wirkende Mengen von Sapotoxin 
nach wiederholter Aufnahme zur Folge haben, wurden Versuche in 
der Weise an Hennen angestellt, daß die Versuchstiere nach dem 
Verschwinden der Vergiftungssymptome (Durchfall, Futterverweige- 
rung) neuerdings Sapotoxin erhielten. Nach den Ergebnissen hatte 
es den Anschein, als ob die Tiere an eine g:ewiße Menge des 
Giftes sich gewöhnen könnten. Einer geringen Erhöhung der Gabe 
folgte aber sofort eine längere Vergiftungsdauer, so daß die Möge, 
liobkeit, die Tagesgabe über die sonst sicher tödliche Menge hinaus 
zu erhöhen, nicht erreicht wurde. 

Tötete man eine Henne (2265 g), welche nach Aufnahme von 
1,2 g (0,53 g pro kg) Sapotoxin 24 Stunden lang die bekannten 
Vergiftungsersoheinnngen gezeigt hatte, so ergab der Sektionsbe* 
fund außer einer geringen GeßLßinjektion der Schlundröhre und 
auch des Darmes keinerlei Anhaltspunkte. Bei der chemischen 
Untersuchung der Exkremente der Henne (Vers. 8), welche längere 
Zeit mit Sapotoxin gefüttert worden war, konnte weder Sapotoxin 
noch Sapogenin gefunden werden, während in Kontrollverauchen, 
bei denen den Exkrementen Sapotoxin in Mengen von 0,1 g bei- 
gemischt war, nach dem Uutersuchungsgange stets positive Resul- 
tate erzielt wurden. Dieser Befund spricht dafür, daß der größte 
Teil des Sapotoxins im Verdaunngskanal (höchst wahrscheinlich im 
Darme) zersetzt wird, wenngleich Versuche, das Sapotoxin durch 
Fermente zu spalten, erfolglos blieben. Pepsin-Salzsäure, Trypsin, 
Diastase und Ptyalin bewirkten in Sapotoxinlösungen nicht die 
geringste Veränderung. 

Wird Sapotoxin in einer Menge eingeführt, in der es nicht zer- 
setzt werden kann, so vermag es vom Vormagen ans in den um- 
liegenden Geweben so hochgradige pathologisch-anatomische Ver- 
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ändernngen zustande zu bringen, wie sie bei den akuten Vergiftun- 
gen zutage getreten sind. 

Versuch 8. Henne 1180 g. 
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Sektionsbefund. 
Diphtherische Nekrose der Schlundschleimhant bis hinab in den 
Kropf; submuköse Blutungen im Vormagen, zahlreiche Blutungspunkte 
im Verlauf des ganzen Darmes, besonders starke Hyperämie der 
Nieren und der Milz. 

Hunde. 

Naoh den Untersuchungen von Pusch^) bewegen sich die 
Giftigkeitsgrenzen für Kornrade bei Hunden zwischen 20 und 50 g. 
Kruskal^) führte Katzen wässerige Lösungen der mit Alkohol er- 
zielten Extraktivstoffe aus Radenmehl mit der Schlundsonde ein 
und beobachtete, daiS die Tiere nach kurzer Zeit durch Erbrechen 
das Gift entfernten. Nach der Unterbindung des Oesophagus wirk- 
ten die Auszüge von Kornrademengen, welche 0,16 g Sapotoxin 
pro Kilo Tier entsprachen, in einigen Stunden unter Krämpfen tödlich. 

Meine Versuche beschränkten sich auf die Applikation von 
reinem Sapotoxin und auf die Fütterung von Rohsapotoxin für 
längere Dauer. 

Mengen von 20 mg Sapotoxin, in Wurstbrei verrührt, nahmen 
kleinere Hunde (3—5 kg) anstandslos auf, erhöhte man aber die 
Gabe auf 50 — 80 mg, so verweigerten sie im größten Hunger die 
Aufnahme. Absichtlich beigebrachte Mengen von 50 mg hatten in 
der Regel schon nach 10—20 Minuten Erbrechen zur Folge, zu- 
weilen trat aber auch nach Gaben von 80 mg Erbrechen erst nach 
1 — 2 Stunden auf und folgten dann leichte Durchfälle. Während 
diese Erscheinungen bei 5 Hunden in ganz gleicher Weise sich 
zeigten, schien ein anderer Hund das gleiche Präparat besser zu 

1) Deutsche Zeitschrift fQr Tiermedizin 1890 Bd. 16 S. 222. 

2) Arbeiten des pharmakolog. Instituts zu Dorpat Jahr 1891 Bd. VI. 8. 135. 
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vertragen, so daß ihra in einer Versuchsreihe von 9 Tagen 5,65 g 
Sapotoxin, in einer zweiten von 8 Tagen 4,98 g Sapotoxin beige- 
braoht werden konnten. Die beiden Versuobsreihen mußten aber 
früher abgebrochen werden als beabsichtigt war, weil starke Durch- 
fSElUe und Appetitlosigkeit sich einstellten. Nach Ablauf der gastro> 
enteritischen Erscheinungen wurde dem letztgenannten Hunde 
(5300 g), der nur mit gekochtem Rindfleisch und Butter gefüttert 
wurde, Rohsapotoxin in Butter verrührt, in einer Wursthaut beige- 
bracht und zwar Anfangs täglich zweimal, dann dreimal und später 
viermal je 0,4 g Rohsapotoxin ^ = 0,212 g reine Substanzen. 

Vers ach 9. Der Hund erhielt vom 
12. 11.08 bis mit 29. H. 24,8 g Rohsapotoxin = 13,14 reiue Substanzen 
l. m. -^ i 31. III. 40,8 g = =21,62 s 5 

1. IV. :: 5 10. IV. 13,6 g = ^ 7,21 = 5 

41,97. 

Bei dieser Dosierung zeigte der Hund, abgesehen von einigen 
Durchfallen keinerlei Vergiftungserscheinungen. Gab man aber 
statt 0,4 g gleich 0,8 g Roh-Sapotoxiu, so erfolgte in der Regel 
eine Stunde nachher Erbrechen und auch Appetitlosigkeit für den 
ganzen Tag. 

Während bei den meisten anderen Versuchstieren schon geringe 
Mengen, hatten bei diesem Hunde erst Ueberschreitnngen der ge- 
wohnten Dosis Reizerscheinungen von Seiten des Verdauungskanals 
zur Folge. Besonders auffallend war, daß der Hund nach so langer 
Fütterungsdauer keinerlei Vergiftungserscheinungen zeigte — der 
Sektionsbefund wies keinerlei Anhaltspunkte für eine Schädigung 
der Organe auf. Der Hund setzte oft 2 Tage lang keinen Kot ab, 
so daß bisweilen Mengen von 2,554 g wirksamer Substanzen im 
Verdauungskanal sich vorfinden mußten, wenn eine Zersetzung 
nicht angenommen werden durfte. Bei der chemischen Unter- 
suchung der Htthnerexkremente konnten wir, wie bereits angegeben, 
weder Sapotoxin noch Sapogenin auffinden, es schien daher die 
Annahme gerechtfertigt, daß die Saponinsubstanzen im Verdauungs- 
kanal verändert, oder ganz zerlegt werden. Um nun zu sehen, 
wie die Verhältnisse beim Hunde gelagert seien, haben wir die an- 
fallenden Kotmengen stets einer eingehenden Untersuchung unterzogen. 



I) Anmerkung: Nachdem ein Unterschied in der Wirkungsweise zwischen 
Agrostemma- SSapotoxin und Agrostemmasäure nicht festgestellt worden konnte, 
wurde das von uns dargestellte Rohsapotoxin verwendet, dessen Gehalt an wirk- 
samen Substanzen aus dem Ergebnis der Öapogeninspaltung zu 53 Prozent sich 
berechnete. 
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IgoIierUQg eines SapogeDin-Abbauproduktes an» 
Hundeköt uack Sapotoxinfütternng. 
(Gemeinsam mit Herrn Dr. E. Mayr). 
Der getrocknete nnd fein gepulverte Handekot wnrde znnäobst 
mit Aether, hierauf mit 40 proz. Alkobol und dann mit Wasser 
extralliert. Letztere zwei Extrakte wurden resultatlos auf Sapotoxin 
und Sapogenin untersucht. Nun wurden die Rückstände nochmals 
getrocknet und mit ziemlich viel Essigäther etwa 12 Stunden bei 
Seite gestellt, dann filtriert und der Essigäther abdestilliert bis auf 
einen kleinen Rest, der dann in einer Glasschale noch auf 1 — 2 ccm 
eingedampft wurde. Dabei schied sich ein pulveriger Niederschlag 
aus, der nach dem Abkühlen auf einem kleinen Filter gesammelt, 
mit wenig Essigäther nachgewaschen und nunmehr als weiße Sub- 
stanz auf Ton gestrichen wurde. Sie ließ sich aus absolutem 
Alkohol oder solchem von 90 Vol. Proz. in der Weise kristallisieren, 
daß man in viel Alkohol löste und dann zur Kristallisation ein- 
dampfte. Bei 290^ war der Körper noch nicht geschmolzen, er 
war atickstoiT-halogen- und sehwefelfrei, verbrannte ohne Rückstand 
auf dem Platinblech, und zeigten dieselben Kristallformen, wie das 
aus Sapogenin durch die Kalischmelze gewonnene Abbauprodukt. 
In der Folge wurde der getrocknete Huudekot nach der Be- 
handlung mit Aether sofort mit Essigäther und zwar mit demselben 
Erfolge behandelt. 

Elementaranalyse. 
0,1493 g Substanz (bei 100<> getrocknet) gaben 0,4193 g CO2 
entsprechend 0^1143 g C und 0,1346 g H2O entsprechend 0,0149 g H. 

Gefunden : 

C = 76,56 Proz., H = 9,98 Proz., 0=13,46 Proz. 

Atomverhältnis: 

= 7,59, H = ll,8S, 0=1. 

Berechnet für C30H46O4: C -= 76,60 Proz, H = 9,79 Proz., 

0= 13,61 Proz. 

Eristallographisohe Untersuchung ^) des aus der Sapogenin- 
Kalischmelze und des aus Hundekot nach Sapotoxinfütterung 
gewonnene]! Körpers. 
Die beiden Präparate zeigen ganz tibereinstimmende Kombi- 
nation zweier prismatischer Formen, von denen die eine etwas 

I) Die kristallographischen Unters nchungen wurden auf gQtige Veranlassung 
des Herrn Geheimen Hofrats Prof. Dr. von Groth durch den Assistenten des 
mineralog. Instituts der Universität, Herrn Dr. Steinmetz ausgeführt. 

Ich benutze die Gelegenheit, den Herren auch an dieser Stelle meinen 
besten Dank zum Ausdruck zu bringen. 
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größer ausgebildet ist. Das Ifingere Prisma ist manchmal (auch 
bei beiden Präparaten) durch eine ganz schmale Pinakoidfläohe 
abgestumpft. 
Rhombisch 

a:b:c = 0,7710: 1 : 0,8224. 
Die Kristalle heider Darstellungen zeigen die gleiche Kombination: 
m {llO}, q {Oll}, letzteres etwas kleiner, und a }lOO} 
als schmale Abstumpfung 

Berechnet: Beobachtet: 
m : m = (110) : (HO) = — *750 16^ 

q : q — (011) : (011) = — *78o 52^ 

q:ra = (011:)(110) =- 670 8' 67» 11' 

Die Flächen von m sind etwas gerundet. 
Ebene der optischen Axen a {lOO}, 1. Mittellinie Axe c. 

Hetliylicrung der aas Handekot isolierten Säure. 

0,3 g Substanz wurden in 2,5 ccm Methylalkohol suspendiert 
mit methylalkoholischem Kali tropfenweise in Lösung gebracht, 
dann mit 10 Tropfen reinen Dimethylsulfats versetzt und weiter 
behandelt, wie bereits S. 257 angegeben. Aus Methylalkohol kri- 
stallisierte dann der Ester in schönen weißen Nadeln, die bei 231^ 
bis 232^ zu einer trüben Flüssigkeit schmolzen. 

Elementaranalyse. 

0,0691 g Substanz gaben 0,1947 g CO2 entsprechend 0,0531 g C und 

0,0{)23 g H2O „ 0,0069 g H 

Gefunden : Berechnet für die Formel C32H50O4 : 

C = 76,85 Proz., H = 10,09 Proz. C = 77,1 1 Proz., H = 10,04 Proz. 

Der Schmelzpunkt des Esters der im Hundekot vorgefundenen 
Säure stimmt vollkommen überein mit dem Schmelzpunkt des 
Dimethylesters des aus der Sapogenin-Kalischmclze gewonnenen 
Körpers. Die gleiche Uebereinstimmung ergeben die Zahlen der 
Elementaranalysen. Nachdem die kristallographischen Untersu- 
chungen der beiden Säuren ebenfalls übereinstimmende Resultate 
lieferten, so ist die Jdentität der beiden Körper und ihrer Dimethyl- 
ester hinreichend erwiesen. 

Ein Beweis, daß der im Kote ausgeschiedene Körper von der 
SapotoxinfÜtterung herrührt, ist auch dadurch gegeben, daß er nicht auf- 
zufinden war, wenn mit der SapotoxinfÜtterung ausgesetzt wurde. 
Es ist mit der Auffindung dieses Körpers erwiesen, daß die Saponin- 
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sabstanzen im Verdauungskanal zerlegt werden. Ob der gefundene 
Körper ein Endprodukt darstellt, oder ob ein noch weitergehender 
oder anders verlaufender Abbau des Moleküls erfolgen kann, läßt 
sich nicht behaupten; möglicherweise haben wir es bei den Hühnern 
und Kaninchen mit einer derartigen vollkommenen Spaltung zu tun. 
Der Umstand, daß nach Uebersohreitung einer gewissen Gabe 
Yergiftungserscheinungen sich zeigen, würde dafQr sprechen, daß 
nur eine gewiße Menge in einer bestimmten Zeit entgiftet werden 
kann. 
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(Aas der medizinisehen Klinik za Straß bürg.) 

Über den Abbau aromatischer Substanzen im menschlichen 

Organismus. 

Nach Versuchen am Normalen und Alkaptonuriker. ^) 

Von 
Ij. Blum. 



Im Gegensatz zu den Körpern der Fettreihe — wenn man von 
ihrer Beziehung zur Harnstoffbildung absiebt — ist man der Frage 
über den Abbau aromatischer Substanzen im tierischen Organismus 
schon früh entgegengetreten. OfiFenbar war in erster Linie hierfür 
der Umstand bestimmend, daß im normalen Harn oharakteristisohe 
aromatische Körper sich fanden, deren quantitative Bestimmung keine 
allzu große Schwierigkeit bot (Hippursäure, Benzoesäure, Phenole). 
Durch die Möglichkeit der quantitativen Bestimmung dieser 
Substanzen im Harn war eine zuverlässige Dntersuchungs- 
methode gegeben, ob die zu prtlfenden Körper in diese Harn- 
bestandteile übergingen oder nicht. Eine weitere Erleichterung 
bei diesen Untersuchungen bestand darin, daß im Tierkörper die 
aromatischen Substanzen nur aus vorgebildeten aromatischen Pro« 
dukten ihren Ursprung zu nehmen scheinen, wenigstens ein Anhalts- 
punkt für synthetische Bildung derselben durch Ringschlnß nicht ge- 
funden wurde. Baumann ^), der zahlreiche zur Ringbildung im Rea- 
genzglas neigende Substanzen daraufhin untersuchte, konnte nie einen 
solchen Übergang im Organismus feststellen und auch in den in- 
zwischen verflossenen 20 Jahren ist kein Befund erhoben worden, der 
fbr die Annahme einer solchen synthetischen Bildung spräche. 

1) Aus äußeren OrQnden hat sich die Publikation der Untersachangen ver- 
sögert. £in Teil der Resultate wurde auf dem Kongreß fQr innere Medizin 
(April 1907) bereits kurz mitgeteilt. 

2) Banmann, Zeitschr. fOr physiol. Chemie X. 

ArehiT (. ezperimtnt. Pathol. n. Pharmakol. Bd £9. 18 
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Als Resultat der sehr zahlreichen Untersuchungen über das Schick- 
sal aromatischer Körper im Tierkörper ergab sich, daß im allge- 
meinen der aromatische Kern schwer verbrennbar ist und nur in 
Ausnahmefällen einzelne Substanzen einer völligen Oxydation unter* 
liegen. Von diesen Tatsachen ausgehend, war man nun bestrebt^ 
einerseits die Veränderungen kennen zu lernen, die unverbrennbare 
Substanzen vor ihrer Ausscheidung durch den Harn im Organismus 
erleiden, andererseits die Ursachen zu erforschen, warum einzelne 
Substanzen eine Ausnahmestellung einnehmen, die einen völligen 
Abbau ermöglicht. 

Am übersichtlichsten lassen sich die Veränderungen, die die 
aromatischen Substanzen im Organismus erfahren, nach zwei Gruppen 
anordnen, — von ihrer sekundären Paarung mit anderen Gruppen^ 
wie Glycocoll, Schwefelsäure, Glycuronsäure usw. soll hier ganz ab- 
gesehen sein: Die eine Gruppe umfaßt die Veränderungen, die am 
aromatischem Kern stattfinden, die zweite diejenigen, welche die 
Seitenkette, falls eine oder mehrere vorhanden sind, betreffen. 

Die hauptsächlichste Veränderung am Kerne ist eine Oxydation 
durch Ersatz einer oder mehrerer H-Atome durch eine Hydroxyl- 
gruppe. So wird aus Benzol Phenol und weiterhin Dioxybenzol, 
aus Anilin (I) und seinen Derivaten die entsprechenden Verbindungen 
des P-amidophenol (II). 

/\ / 



OH 



NHj 

L 



NHi 
IL 



\— OH 



Aus Diphenyl (III) wird P-Diphenyl (IV), 

<ZXZ> - dX 

Ul. IV. 

Aus Phenetol (V) wird p-Oxyphenetol (VI). 

^^ -0-CaH» /\-^0-CiH6 



V. VI. 

Das Studium dieser Oxydationen hat gezeigt, daß, falls ein H- 
Atom des Kerns bereits besetzt ist, die Oxydation vorzugsweise in 
P-Stellung, in geringerem Maße in 0-Stellung erfolgt. Dement- 
sprechend werden im Harn nach Benzol-Darreiohung neben Phenol 
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Hydrochinon (p-DioxybenzoI) und Brenzoatechin (o-Diozybenzol), da* 
gegen nicht m-Dioxybenzol (Resorcin) gefanden. 

Was die Veränderungen der Seitenketten anlangt, so muß 
untersobieden werden zwischen Substanzen, die ein Methylderivat 
am Benzolring haben und solchen, die eine längere, aus mehreren 
C-Atomen bestehende Seitenkette tragen. Bei der ersteren findet 
im allgemeinen eine Oxydation zur Carboxylgruppe statt: aus Toluol, 
Benzaldeyd, Benzylalkohol wird Benzoesäure. Gegenwart einer 
anderen Gruppe am Kerne beeinflußt den Abbau: so wird o-Nitro- 
toluol nur zum o-Nitrobenzylalkohol oxydiert. Sind mehrere oxydier- 
bare Seitenketten vorhanden, so wird nur eine zum Carboxyl oxy- 
diert (Xylol C6H4(CH3)2 -i- Toluylsäure C«H4< qqq^' 

Grösseres Interesse beanspruchte der Abbau der Substanzen 
mit einer Seitenkette von mehreren C-Atomen, weil zu ihnen gerade 
die aromatischen Körper gehören, die im Eiweißmolekül vorhanden 
sind und daher ständig im intermediären Stoffwechsel beim Auf- und 
Abbau der Gewebe auftreten. Im folgenden sind von Körpern mit 
längerer Seitenkette nur die berQoksichtigt, deren Seitenkette eine 
Fettsäure ist. Da Substanzen dieser Reihe die Quelle der aroma- 
tischen Harnbestandteile darstellen mußten, so erhob sich als erste 
Frage, wie verhalten sich diese aromatischen Substanzen des 
Harns zu diesen Körpern, Untersuchungen, die vor allem von Bau- 
mann und seinen Schülern, ferner fon E. und H. Salkowski aus- 
geführt worden sind. 

Im normalen Harn hat man folgende aromatische Körper nach- 
gewiesen: Phenol (I), p-Kresol (II), Benzoesäure (III) (in Form von 
Hippursäure), p-Oxyphenylessigsäure (IV), Hydroparacumarsäure (V) 
und wahrscheinlich auch Phenylessigsäure (VI) (mit Glycocoll gepaart 
als Pheuacetursäure ausgeschieden.) 

OH OH OH 

/\, /\ /\ /\ /\ /\ 



\/ V V V \/ x/ 

OH CH3 COOH CHaCOOH CHa-CHjCOOH CHjCOOH 

1. IL III. IV. V. VI. 

Zur Zeit, als diese Untersuchungen begonnen wurden, war als 
einziger Vertreter der aromatischen Gruppe im Eiweiß das Tyrosin 
bekannt. Banmann konnte nun nachweisen, daß bei der Fäulnis 
von Tyrosin in vitro Hydroparacumarsäure, p-Oxyphenylessigsäure, 
p-Kresol und Phenol entstehen. Für die geringen Mengen, in denen 

18* 
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diese Substanzen im Harn vorkommen, ist durch die Annahme, daß 
bei der Darmfäulniß dieselben Prozesse stattfinden und auf diesem 
Wege die Harnbestandteile entstehen, eine ausreichende Erklärung 
gegeben. 

Mit dem Befund von Phenylalanin (I) als ständigem Bestandteil 
des Eiweißmoleküls war die Möglichkeit gegeben, die Anwesenheit 
von Pbenylessigsäure (III) und Benzoesäure im Harn, die letztere aus 
Phenylpropionsäure (II) entsteht (s. u.), durch den gleichen Vorgang 
zu erklären. 

/\ /\ /\ 



CHi-CH<2gJg CHa—CHi— COOH CHi COOH 
1. IL III. 

Der Vergleich der im Organismus beim Eiweißabbau entstehenden 
Mengen von Tyrosin und Phenylalanin mit den geringen Quantitäten 
der im Harne sich vorfindenden Substanzen wies darauf hin, daß 
nur ein geringer Bruchteil des Tyrosins und Phenylalanins in solche 
Produkte umgewandelt werden, der größte Teil aber abge- 
baut werden mußte. Die Untersuchungen Baumanns und seiner 
Schüler *) ergaben in der Tat, daß eingelührtes Tyrosin beim Menschen 
und Hunde oxydiert wird, ohne daß im Harn aromatische Oxysäuren 
oder Phenole in vermehrter Menge erscheinen. Beim Kaninchen 
konnte Blendermann nach tagelanger Fütterung mit relativ großen 
Tyrosinmengen im Harn Tyrosinhydantoin (I) und eine andere Sub- 
stanz finden, die wahrscheinlich das desamidierte Tyrosin, die p- 
Oxyphenylmilchsäure (II) ist. 

OH OH 



/\ 



OH«— CH— CO \ 



NH 



CHs-CHOH COOH 



I. II. 

Hydroparacumarsäure, Paroxyphenylessigsäure konnten nicht die 
Zwischenprodukte sein, da diese Substanzen größtenteils unverbrannt 
in den Harn übergingen.^) £. und H. Salkowski bestätigten ^) diese 

1) Baamann, Ber. der deutsch, ehem. Gesellsch. XIII, 283. — Schotten, 
Zeitschr. für phys. Chemie. VII. — Blendermann, ebd. VI. 

2) Schotten (loc. cit). 

3) £. a. H. Salkowski, Ber. der Deutsch, ehem. Gesellsch. XII, 633 und 
Zeitschr. 1 phys. Chemie, VI. 
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Angaben and stellten analoge Verhältnisse für die Phenylpro- 
pionsÄure und Phenylessigsäure fest: die Phenylpropionsfture wird 
zur Benzoesäure oxydiert und als Hippursäure, die Phenylessigsäare 
ebenfalls mit Glycocoll gepaart als Phenacetursänre im Harn ans- 
gesehieden. Diese Art des Abbaues kam demnach auch nicht für das 
Phenylalanin in Betracht. 

Da sowohl Phenylalanin wie Tyrosin a-Amidosäuren sind, die 
Gegenwart dieser Amidogruppe von besonderer Bedeutung er- 
schien, prüfte Banmann das Verhalten anderer aromatischer Amido- 
säaren: der a-Amidozimtsäure (I) und Phenylamidoessigsäure (IL) 
Während die erste verbrannt wurde, wurde die Phenylamidoessig- 
säure als Mandelsänre (III) unverbrannt ausgeschieden. 

/\ /\ /\ 



CH = C-COOH 'CH<2H^H 'cH<?gofl 

I. II. 111. 

Auf Grund dieses Befundes kamen Baumann und seine Sohttler 
zum Schluß, daß die Sonderstellung des Phenylalanins und Tyrosins 
unter den aromatischen Substanzen von ihrer Zusammensetzung aus 
einer 3 C-Atome haltigen Seitenkette, deren mittlere eine Amido- 
gruppe trägt, abhängig ist. 

Knoop, der in neuerer Zeit den Abbau von aromatischen Fett- 
säuren untersucht hat, konnte die Befunde Baumanns und Salkowskis 
bestätigen, er fand, daß Phenyl-a-Milchsäure sich genau wie die ent- 
sprechende Amidosäure, das Phenylalanin, verhielt und im Orga- 
nismus verbrannt wird. Für die nicht verzweigten aromatischen 
Fettsäuren konnte er an der Hand seiner Versuche nachweisen, daß 
Phenylbuttersäure zu Phenylessigsäure, Phenylvaleriansäure und die 
Phenylpropionsäure zur Benzoesäure oxydiert werden, demnach eine 
Oxydation dieser Substanzen in /?- Stellung stattfindet. 

Einen neuen Gesichtspunkt in die Frage des Abbaues der aro- 
matischen Substanzen im Tierkörper brachte der Befund von Bau- 
mann 0) daß bei der Alkaptonurie im Harne Hydrochinonessigsäure, 
die Homogentisinsäure ausgeschieden wird. 

OH 



-CHiCOOH 



OH 



1) Wolkow u. Baamann, Zeitschr. f. phys. Chemie, XV 261. 
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In welchem Znsammenhange stand nnn diese bis dorthin nn» 
bekannte, im TierkSrper noch nie gefundene Säure zn der aroma- 
tischen Gruppe des Eiweißes? Die Möglichkeit, die Homogentisin- 
säure quantitativ zu bestimmen, gestattete hierüber Auskunft zu er^ 
langen. Eingabe von Eiweiß vermehrte die Homogentisinsäure- 
Ausscheidung, von Eiweißspaltungsprodukten ging Tyrosin, — 
Phenylalanin war damals noch nicht bekannt, — quantitativ in 
Homogentisinsäure beim Alkaptonuriker über. Andere aromatische 
Körper, wie Phenylessigsäure, Phenylpropions&ure, Phenylamidoessig- 
säure, brachten keine Vermehrung der Homogentisinsäure- Aus- 
scheidung hervor.^) 

Spätere Untersuchungen wiesen nach, daß Phenylalanin sich 
genau wie Tyrosin verhält. ^) In planmäßiger Weise haben Neubauer 
und Falta^) den Übergang aromatischer Substanzen in Homo- 
gentisinsäure untersucht und dabei festgestellt: 

a-Phenylmilchsäure (I), Phenylbrenztraubensäure (II) gehen in 
Homogentisinsäure über; dagegen nicht p-Cnmarsäure (III), o-Cumar- 
säure (IV), Phenyl-/J-Milchsäure (V), Phenylglyzerinsänre (VI). 

OH OH 



■-CH-^CHCOOH 



\/ \/ \/ \/ 

CHi— CHOH-COOH CHs-CO-COOH CH-CH-COOH 
I. 11. III. IV. 

/\ 



CHOH— CHsCOOH 

V. 



V 
CHOH CHOH COOH 
VI. 

Dabei zeigte sich, daß dieselben Substanzen, die beim Alkapton- 
uriker in Homogentisinsäure tibergingen, vom Normalen verbrannt 
wurden, während die im normalen Organismus unverbrennbaren 
Körper keine Umwandlung in Homogentisinsäure zeigten. Da nun, 
wie Baumann und seine Schüler gezeigt haben, Homogentisinsäure nor- 
malerweise verbrannt wird, lag der Schluß nahe, daß der Abbau 
des Tyrosins und des Phenylalanins auch im Stoffwechsel des nor- 



1) Embden, Zeitschr. f. physiol. Chemie XVII, XVIII. — Mittelbach, 
D. Archiv far klin. Mediz. LXXI, 61. 

2) Falta u. Langstein, Zeitschr. f. physiol. Chemie. XXXVII, 513. 

3) Neubauer u. Falta, ebd. XLIl, 81. 
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malen Menschen über die Homogentisinsäure erfolge; die Alkap- 
toQurie wttrde demnach das Stehenbleiben eines normalen Abbau- 
Vorgangs auf einer intermediären Stufe bedeuten. Die Erklärung 
des Übergangs von Tyrosin in Homogentisinsäure (II) bot aller- 
dings große Schwierigkeiten, weil hierzu eine Wanderung der 
OH OB 

/\ /\ 

\/ /NH, ^^-CH.COOH 

CHj-CH— COOH OH 

I. IL 

Seitenkette oder des Hydroxyls am Kerne angenommen werden 
mußte: die vorher in p-Stellung zur (0H-) Gruppe stehende Seiten- 
kette mußte in m- oder o-Stellung zu demselben treten. Da zur 
Zeit als Baumann seine Versuche anstellte, chemische Analogien zu 
einem solchen Vorgang nicht bekannt waren, nahm Baumann seine 
Zuflucht zur Hypothese, daß die 0H-6rappe des Tyrosins bei der 
Alkaptonurie durch einen anbekannten Erreger im Darme reduziert 
würde und dann erst eine Oxydation des Benzolkerns zu Hydro- 
chinon stattfinden würde, eine Ansicht, die jedoch später von Bau- 
mann gelbst nicht mehr aufrecht erhalten wurde und auch gänzlich 
verlassen worden ist. 

Aus dem Geschilderten geht hervor, daß wir über den Vorgang, 
der beim Alkaptonuriker zur Bildung von Homogentisinsäure aus 
Tyrosin und Phenylalanin führt, nichts sicheres wissen. An der Hand 
von Überlegungen, wie dieser Prozeß sich vollziehen könnte, schien 
es nun möglich, neue experimentelle Tatsachen über diese Um- 
wandlung zu erbringen. Durch gleichzeitige Versuche am Normalen 
war weiter ein Aufschluß darüber zu gewinnen, ob der bis dahin 
festgestellte Parallelismus im Abbau aromatischer Substanzen zwischen 
Normalem und Alkaptonuriker auch bei anderen, dem Tyrosin 
im Aufbau näher stehenden Substanzen, sich bestätigen würde. Falls 
letzteres der Fall war, boten die Versuche am Alkaptonuriker den 
großen Vorteil, daß sie mit quantitativer Genauigkeit den Über- 
gang dieser Substanzen in Homogentisinsäure zu bestimmen ge- 
statten und dadurch für die Versuche am Normalen, wo genaue 
quantitative Bestimmungen nicht möglich sind, die nötige Er- 
gänzung bringen. 

II. 

Der Übergang von Tyrosin, — aus später zu besprechenden 
Gründen soll von ihm als dem einfacheren angegangen werden — in 
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Homogentisinsänre umfaßt folgende Veränderungen: 1) Abbau der 
Seitenkette: die Amidopropionsäure wird zur Essigsäure. CHs — 

/NH2 
CH— COOH — > CH3 COOH. 2) Oxydation im Kern durcb Eintritt 
einer (0H-) Gruppe und 3) Verschiebung der Stellung der Seiten- 
kette zu den Hydroxylgruppen. 

Nimmt man nun an, daß diese Prozesse zeitlich nacheinander 
verlaufen, so waren folgende Möglichkeiten zu prüfen: 

a) Der Abbau beginnt in der Seitenkette. Aus Tyrosin (1) wird 
p-Oxyphenylessigsäure (II), aus der dann Homogentisinsänre wird» 
Der Abbau über die Hydroparacumarsäure (III) ist an sich als ein 
im intermediären Stofifwechsel ungewöhnlicher Reduktionsvorgang 
unwahrscheinlich ; sicheren Entscheid konnte jedoch erst die experi- 
mentelle Prüfung bringen. 
OH OH OH OH 



rv 



CH2-CH— COOH CHj— COOH CHi— CH— COOH CHs-CH.COÖH 

1. II. I. III. 

Das Verhallen der p-Oyxphcnylessigsäure und Hydropara- 
cumarsäure beim Normalen ist, wie oben erwähnt, bereits von 
Baumanns Schüler Schotten (loc. cit.) untersucht worden. Es 
zeigte sich, daß von 10 g hydroparacumareaurem Natron 13 Proz. 
unverändert und 13 Prozent nach Oxydation zu p-Oxybenzoesäure 
gepaart mit GlycocoU als p-Oxybenzursäure ausgeschieden wurden. 
Von 7.5 g p-oxyphenylessigsaurem Natron fand Schotten 78.6 Proz. 
im Harn unverändert wieder. 

Die Versuche am Alkaptonuriker (Tabelle I und II) ergaben^ 
daß keine der beiden Säuren eine Vermehrung der Homogentisin- 
sänre verursachte. Ebenso wie beim Normalen läßt sich demnach 
dieser Weg als Abbanmodus des Tyrosins beim Alkaptonuriker mit 
großer Wahrscheinlichkeit ausschließen. 

b) Eine zweite Möglichkeit ist, daß die Atomverschiebung am. 

Kern zuerst stattfindet, so daß aus pTyrosin (Ij seine Isomeren entweder 

OH OH OH NH2 



V 



/NH« 



/' 



\—CHt-CH— COOH 



x/ 



/NHa 
/ oder 

CH«— CH-COOH V J 



CHj— CH— COOH 

I. II. III. 
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das m- (II) oder o-Tyrosin (III) entstehen, die dann dnroh 
sekundäre Oxydation in p-Stellung nnd Abbau der Seitenkette in 
Homogentisinsänre tibergingen. 

Versuche am Alkaptonuriker zeigen nun, daß keine dieser beiden 
Amidosänren in Homogentisinsänre übergeht (Tabelle III und IV). 

Die Prüfung der beiden Tyrosine beim normalen Menschen er- 
gab, daß sie zum Unterschiede vom gewöhnlichen p-Tyrosin nicht 
völlig verbrannt werden, sondern zum Teil in Form der entsprechen- 
den Oxyphenylessigsäuren im Harne wieder ausgeschieden werden. 
Von 5 g O-Tyrosin (I) wurden ca. 30 Proz. als o-Oxyphenylessigsäure 
II) im Harne wiedergewonnen, von 10 g ebenfalls ungefähr 30 Proz* 

-CH - COOH r VCHs-COOH 




I. II. 

Nach Eingabe von 5 g m-Tyrosin (I) beim normalen Menschen 
wurden im Harne ca. 30 Proz. m-Oxyphenylessigsäure (II) wieder- 
gefunden. 

OH OH 



-CHs— CH-COOH 



J. 



— CHs-COOH 



IL 



Auch diese Art des Abbaus kann demnach sowohl beim Alkap- 
tonuriker wie beim normalen Menschen mit ziemlicher Sicherheit 
ausgeschlossen werden. 

c) Eine dritte Möglichkeit ist, daß Abbau der Seitenkette zur 
Essigsäure und Wanderung der Atomgruppen gleichzeitig stattfinden 
und daß auf diesen Prozeß dann eine Oxydation in p-Stellung er- 
folgt. Es würde so aus p-Tyrosin (I) m- (II) oder o- (III) Oxyphenyl- 
essigsäure entstehen, die dann beim Alkaptonuriker in Homogentisin- 
sänre (IV) verwandelt wurden, beim Normalen verbrannt würden. 
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Gegen eine solche Annahme sprechen die Resultate der Ver- 
suche mit m- und o-Tyrosin, die zu diesen Oxyphenylessigsäuren ab- 
gebaut werden; der Versuch mit diesen Substanzen bestätigt diese 
Resultate. 

Beim Alkaptonuriker rufen weder o- noch m-Oxyphenyl- 
«ssigsäure eine Steigerung der Homogentisinsänre hervor. Beim 
Normalen wurden von 5 g eingegebener m-Oxyphenylessigsäure 80 
Prozent im Urin unverändert gefunden, von 3.7 g o-Oxyphenylessig- 
säure ca. 2.9 g = 78 Proz. 

Keine der geprüften Möglichkeiten erwies sich demnach als 
der Weg, auf dem der Abbau stattfindet. Bevor ich auf den 
letzten tlbrigbleibenden Abbaumodus eingehe, möchte ich aus 
den Resultaten noch einiges . Bemerkenswertes hervorheben: 
Es ist auffallend, daß weder aus der o- noch der p-Oxy- 
phenylessigsäure Homogentisinsäure wird, trotzdem es bei diesen 
Substanzen nur einer Oxydation in p- Stellung bedurfte, ein 
Prozeß, der doch sonst im Organismus leicht stattfindet; wie die 
Versuche von Neubauer und Flatow ^) zeigen, findet bei Behandlung 
der o - Oxyphenylessigsäure mit Kaliumpersulfat in alkalischer 
Lösung in vitro eine solche Oxydation in p-Stellung statt, so daß 
auf diese Weise Homogentisinsäure gebildet wird. Nach den obigen 
Versuchen, die durch die mit o- und m-Tyrosin gemachten bestätigt 
werden, ist der Organismus hierzu nicht imstande. 

Eine weitere Tatsache, die die Versuche mit o- und m-Tyrosin 
zum ersten Male strikte beweisen, ist der Abbau einer a-Amidosäure 
zu der um ein C-Atom niedrigeren Säure, in diesem Falle der Amido- 
propionsäure zur Essigsäure. Bisher lagen als Beweise für einen 
solchen Abbau im Tierkörper 2) nur die Umwandlung des p-Tyrosins 
und Phenylalanins in Homogentisinsäure beim Alkaptonuriker vor. 
Als weiterer Beweis wurde das Verhalten der Amidofettsäuren bei 
der Oxybuttersäure resp. Acetonbildung angesehen. So konnten 
Baer und Blum 3) zeigen, daß Leucin beim schweren Diabetiker 
ebenso wie die Isovaleriansäure in /^-Oxybuttersäure tibergehen. 



1) Neubauer u. Flatow, Zeitschr. f. phys. Chemie. LH, 375. 

2) Bei der Einwirkung von Mikroorganismen auf Ämidosäuren ist von Nencki 
(Gesammelte Arbeiten I, 2u4) der Übergang von Leucin in Isovaleriansäure, von 
F. Ehrlich der von Isoleucin in Methyläthylessigsäure beobachtet worden. (Ber. 
der Deutsch. Chem. Gesellsch. XL, 1027.) Ebenso konnten Hopkins und Gole 
die Bildung von Indolessigsäure aus Tryptophan bei der Fäulnis beobachten. 
(Journ. of Physiol. XXIX, 451). 

3) Baer u. Blum, Arch. f. exp. Path. u. Pharm. LV u. LVI 
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CHs CHs CHj CHs 

\/ \/ 

CH CH 

CHi ->- CHi 

Lencin CH—NHi COOH 

Alsoraleriaiuiänre 
OOH 
EmbdenO konnte mit Hilfe von LeberdnrohblntangBversaohen 
zeigen, daß Lenoin und Isovalerians&nre Aceton lieferten, a-Aminoiso- 
Taleriansänre (I) nnd Isobntters&nre (II) dagegen nicht. 
CHs. CHs CHs CHs 

\/ \/ 

CH2 -> CH2 

I I 

CHNH2 COOH 



i( 



500H 
I. II. 

Zum Untersehied von diesen indirekten Beweisen zeigen die 
Versuche mit o- und m-Tyrosin diesen Abbau in die ein C-Atom 
niedere Carbonsäure als einen normalen Stoffwecbselvorgang. 

Es folgt aus den angeftthrten Versuchen, daß bei der Bildung 
Ton Homogentisinsäure es sich nicht um eine Reihe hintereinander 
verlaufender Prozesse handeln kann; es bleibt daher nur die An- 
nahme übrig, daß die einzelnen sich abspielenden Prozesse in 
direktem Zusammenhange stehen und derartig miteinander ver- 
knüpft sind, daß der Ablauf des einen notwendig den des anderen 
voraussetzt. Die Gegenwart einer angreifbaren Amidogruppe in 
«-Stellung ist, wie das Beispiel des o- und m-Tyrosin zeigt, nicht aus- 
schlaggebend ; das Vorhandensein einer Hydroxylgruppe inp-Stellung 
ist ebenfalls nicht genügend (p-Hydrocumarsäure und p-Oxyphenyl- 
essigsäure). Es müssen daher zum Abbau beide Bedingungen zu- 
sammentre£fen, und wir müssen annehmen, daß gleichzeitig mit dem 
Abbau der Seitenkette eine Atomwanderung am Kern und die Oxy- 
dation stattfindet. Eine solche Annahme bietet nun neuerdings auch vom 
<;hemischen Standpunkte aus nichts Unmögliches; es liegen im 
Gegenteil Vorgänge vor, die sich ganz analog der Homogentisin- 
1)ildung aus Tyrosin gestalten. Schon E. Meyer ^) konnte als 
•erstes Beispiel für eine solche Umlagerung am Kerne eine Beob- 



1) Hofmeisters Beitr&ge Bd. VIII. 

2) Deutsch. Arch. f. klin. Mediz. LXX, 447. 
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achtung von Bamberger anführen : bei der Einwirkung von heißer 
verdünnter Schwefelsaure auf Toluylbydroxylamin (I) wurde Toluhy- 
drochinon (II) erhalten. 

CHs OH 

/\ /\-CH3 



V 






NH-OH 


OH 


I 




IL 



Weitere Beispiele von solchen intramolekularen Atom- 
verschiebungen wurden von Blanksma^) bei der Kalischmelze von 
0- u.p-Halogenphenolen beobachtet, indem Resorcin gebildet wurde. 
Als der typischste und ganz der Homogentisinbildung gleichende 
Vorgang kann die neuerdings von Kumagai und Wolffenstein ^) be- 
schriebene Bildung von Homohydrochinon (II) aus pKresol (I) an- 
gesehen werden. Bei der Einwirkung vou Kaliumpersulfat auf 
p-Kresol in saurer Lösung wurde eine Oxydation unter gleichzeitiger 
Atomverschiebung der Methylgruppe beobachtet. 
OH OH 

/\ /\ 

CH3 OH 

I. II. 

Vom chemischen Standpunkte aus ist daher die Annahme der 
Umwandlung des Tyrosins in Homogentisinsäure durch gleich- 
zeitigen Abbau der Seitenkette, Oxydation in p-Stellung und 
Wanderung der Seitenkette, die wir nach den obigen Versuchen 
annehmen können, berechtigt. 

Bei den bisherigen Erörterungen wurde immer vom Tyrosin 
ausgegangen; es erhebt sich nun die Frage, wie verhält sich das^ 
Phenylalanin? Da, wie oben bereits hervorgehoben, Phenylessigsäure 
beim Alkaptonuriker nicht in Homogentisinsäure verwandelt wird 
und vom normalen Menschen unverändert ausgeschieden wird, so^ 
sind nur zwei Möglichkeiten des Abbaus vorhanden: es findet 
mit der Oxydation gleichzeitig eine doppelte Hydroxylierung ii^ 
p-Stellung am Kern statt oder es wird das Phenylalanin zuerst in 



1) Ber. der B. Chem. Gesellschaft XXVII, 245, XXXIII, 3600 a. XXXVI 208 U 

2) Zit. nach Cbem. Zentralbl. 19u8, p. 1051. 

3) Ber. d. D. Chem. Ges. (1908) XIII, 297. 
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Tyrosin verwandelt und letzteres auf den gekennzeichneten Wege 
in Homogentisinsänre verwandelt. Experimentelle Tatsachen, die 
im Sinne letzterer Annahme sprechen, sollen später mitgeteilt 
werden. 

Ergeben sich nnn ans den mitgeteilten Versuchen Anhaltspunkte 
über den Abbau des Tyrosins und Phenylalanins beim Normalen? 
Auch meine Versuche ergeben, daß alle diejenigen Faktoren, welche 
beim Alkaptonuriker fbr die Umwandlung einer aromatischen Substanz 
in Homogentisinsänre maßgebend sind, die Verbrennbarkeit dieser 
Substanzen im normalen Organismus bestimmen. Der Schluß, daß 
im normalen Sto£fwechsel der Abbau des Tyrosins und Phenyl- 
alanins ttber Homogentisinsänre stattfindet, ist daher auch nach 
diesen Versuchen berechtigt, wobei bei dieser Umwandlung die 
oben geschilderten Prozesse Platz greifen. Der endgültige Beweis 
hierfür wird aber erst durch den Befund der Homogentisinsänre als 
Zwischenprodukt im normalen Stoffwechsel erbracht werden. 

Experimenteller Teil. 

Der Alkaptonuriker, an dem die Versuche angestellt wurden, 
war derselbe, der auch E. Meyer, Langstein, Neubauer und 
Falta zu ihren Untersuchungen gedient hatte. Er erhielt täglich 
die gleiche etwas eiweißarme Nahrungsmenge. Die Abgrenzung des 
Harns erfolgte bei dem an Sto£fwechselversuche gewöhnten Mann 
248tündig. Die N-Bestimmungen des Harns wurden nach Ejeldahl 
gemacht, die Homogentisinsänre wurde nach dem Verfahren von 
Baumann durch Titration mit N/io ammoniakalischer Silbernitrat- 
lösung in 10 ccm Harn bestimmt. 

Die Versuche am normalen Menschen geschahen bei 2 Personen 
mit normaler Verdauung und Nierentätigkeit. 

Die Eingabe der zu prüfenden Substanzen erfolgte in 
kleinen, gleichmäßig über den Tag hin verteilten Portionen 
(0,5 gr alle ^li Stunden)^ da verschiedentliche Beobachtungen den 
Unterschied in der Wirkung einzelner größerer Gaben und kleinerer, 
über längere Zeit hin gegebener, beim Alkaptonuriker festgestellt 
haben. 

Die Säuren wurden als solche ohne Sodazusatz gegeben. 

I. Hydroparacnmarsänre beim Alkaptonuriker. 

Die Säure wurde nach dem Verfahren von Stöhr (Liebigs Annalen, 
Bd. 225) aus p-Nitrozimtsäureäthylester mit sehr guter Ausbeute 
dargestellt. 
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Tabelle L 






Tag 


Harn- 
menge 


Gesamt 

N 


N/IOAgNÜ3 Lsg. 
für 10 ccm Harn 


Gesamt 
Homogentisin 

Säure 


HiN») 


Eingegebene 
Substani 


I 

II 

III 

IV 

V 


2100 
2100 
2100 
2400 
2100 


14.54 
14.56 
13.30 
13.09 
13.12 


9.3 
9.5 
9.5 

8.6 
8.6 


8.05 
8.23 
8.23 
8.56 
8.44 


55.57 
56 23 
59.86 
57.55 
61.52 


-♦ 5 gr Hydropara- 
cumarBäure in 1 
Port, alle >/4 Std. 



II. p-Oxyphenylessigsänre beim Alkaptonnriker. 

Die Säure wnrde aus Nitrophenylegsigsäare (durch Nitrieren 
von Phenylessigsäure gewonnen) nach dem Vorgehen von Gabriel 
(Ber. d. D. ohem. GeBeil. 15, 834) dargestellt. 

Tabelle II. 



Tag 


Harn- 
menge 


Gesamt 
N 


ccm N/lu 

AgNOjLösungfllr 

1 ccm Harn 


I 


2100 


13.9 


8.4 


II 


2100 


14.7 


8.3 


III 


2100 


14.7 


8.3 


IV 


3100 


14.24 


5.9 


V 


2100 


14.06 
14.:i5 


8.8 


I 


2100 


8.8 


II 


2100 


15.05 


8.9 


III 


2100 


12.82 


8.2 


IV 


2100 


14 02 


8.8 


V 


2100 


1329 


8.6 



üebamt 

Homo<;enti6in 

Säure 

7.44 
7.19 
7.19 
7.54 
7.62 



7.62 
7.71 
7.10 
7.02 
7.45 



H:N 



53.53 

48.90 

4H.9 

529 

54.2 



53.11 
51.22 
54.15 
54.23 
56.05 



Eingegebene 
Substani 



-♦5 g P-Oxyphenyl- 
es^igsäure in 10 
Portionen stund). 



6 g P-Oxyphenyl- 
essigsUure in 10 
Portionen stUndl. 



Versuche mit m-Tyrosin. 
a) Darstellung: 

Die Synthese der Substanz erfolgte nach der von Erlenmeyer 
für das Phenylalanin und p-Tyrosin angegebenen Methode (Liebigs 
Annalen 271 und 307) durch Kondensation von m-Oxybenzaldehyd 
mit Hippursäure, bei Gegenwart von wasserfreiem Natriumacetat 
und Essigsäureanhydrid. 

Gleiche Moleküle Hippursäure und m Oxybenzaldehyd werden 
mit 3 Molekaien wasserfreiem Na-Acetat in der Reibschale innigst 
vermischt und nach Versetzen mit 3 Molekülen Essigsäureanhydrid 

1) Nach dem Vorgang yon Längstem und Meyer (loc. cit.) wurde der 
Faktor Homogentisins&ure zu Stickstoff H : N bestimmt, der über das Verhalten 
der Homogentisins&ure-Ausscheidung und des N-Stoffwechsels einen guten 
Überblick gibt. 
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aufs siedende Wasserbad gebracht: nach etwa 5 Minuten schmilzt 
das ganze zn einer bräunlichen Flüssigkeit, die beim Umrühren 
sehr bald erstarrt. Nach 1 stündigem Stehen auf dem Wasserbad 
wird die erstarrte gelbe Masse mit heißem Wasser durchrührt, ab- 
gesaugt, und zuerst mit Wasser, dann mit Alkohol gewaschen^ 
Man erhält so das acetylierte Laktimid der m-Oxybenzoyl-Amido- 
zimtsäure. 

OCsHaO 



~CH = C-CO 

N— COCeHs 

Dasselbe stellt ein gelbes Pulver dar, das in Wasser unlöslich 
ist, in Aether und kaltem Alkohol sich schlecht löst, dagegen sehr 
leicht in Chloroform, aus dem es durch Ligroin gefällt wird. Nach 
mehrmaligem Umfallen durch Zusatz von Ligroin zu der Chloro- 
formlösuDg zeigt die Substanz den Schmelzpunkt von 149^ (uno.) 
Die N-Bestimmung nach Ejeldahl ergab: 
I. 0,2905 g Substanz entsprechen 9,75 ccm N/io Säure 
IL 0,3154 , „ „ 10,35 „ „ 

berechnet für gefunden 

CieHtaOöN L 4,69 «/o 

4,55 «/o IL 4,56 „ 

Zum Überführen in die entsprechende m-Oxybenzoylamidozimt- 
säure wird die feingepulverte Substanz mit der berechneten Menge 
10 ^/o NaOH auf dem Wasserbad erwärmt, bis Lösung eingetreten ist; 
dabei erfolgt gleichzeitig Abspaltung der Acetylgruppe. 

OH 
/\ 



. ^— CH«C-COOH 

\y I 

NH-COCeHs 

Zur Fällung der Säure wird die aufs doppelte verdünnte 
Lösung nach Erwärmen auf 80 Grad vorsichtig so lange mit Salz» 
säure versetzt, bis Congopapier gerade blau wird; es fällt dann 
die Säure in kleinen weißen Kristallen aus. 

Zur Reinigung wird die Säure aus 50proz. heißem Alkohol um- 
kristallisiert, schon nach einmaligem Umkristallisieren zeigt sie 
einen konstanten Schmelzpunkt 205 bis 206 Grad (unc). 
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Die N-Bestimmnag nach Kjeldahl ergab folgende Zahlen: 
I. 0,2124 g Substanz entsprechen 7,65 ccm N/io Säure 
IL 0,2568 ^ „ „ 9,9 ^ „ ^ 

berechnet fllr gefunden 

CiöHisOiN I. 5,050/0 

4,96 0/0 II. 5,03% 

Zur Reduktion der in-Ozybenzoylamidozimtsäure in die ent- 
«prechende gesättigte Säure, die ro-Oxybenzoylamidopropionsäure, 
dem m-Benzoyltyrosin wurde die Substanz in Wasser suspendiert 
und 27«% Naamalgam, etwa 10 ^/o mehr als der berechneten 
Menge unter ständigem Turbinieren allmählich eingetragen. 

Zur Fällung der Säure wird die alkalische Lösung bei 80 Grad 
mit Salzsäure versetzt, wobei das m-Benzoyltyrosin in Form eines 
Syrups ausfallt, der beim Erkalten ki-istallinisch erstarrt. 
OH 



I l_CH2— CH-COOH 

X/ I 

NH-CO-CeHö 
Bei Einhaltung des obigen Verfahrens war die Reduktion der 
Säure so vollständig, daß es in mehreren Versuchen nie gelang, 
durch Kochen mit NaOH nach dem Vorgang von Erlenmeyer, un- 
reduzierte Säure (kenntlich an der Ammoniakabspaltnng) nachzu- 
weisen. Das m-Benzoyltyrosin wurde aus siedendem Wasser (auf 
1 Teil 30 Teile Wasser) unter Znsatz von etwas Tierkohle um- 
kristallisiert. Nach zweimaligem Umkristallisieren schmolz die 
Substanz konstant bei 180 Grad (uncor.). 

Die N-Bestimmung nach Kjeldahl ergab: 

I. 0,2404 g Substanz geben 8,65 ccm N/10 Säure 
IL 0,1947 „ , . 6,9 , N/,0 . 

berechnet für gefunden: 

C16 Hi5 O4 N I. 5,010/0 

4,92 Vo IL 4,950/0 

Die Ausbeuten bei der Reduktion waren im Vergleich zu den 
bei der Darstellung des p-Tyrosins von Erlenmeyer und E. Fischer 
angegebenen und auch von mir erhaltenen zufriedenstellend: aus 
30 g m-Oxybenzoylamidozimtsäure wurden 20 g m-Benzoyltyrosin 
gewonnen. 

Das Benzoyltyrosin wurde zur Spaltung mit der 40fachen 
Menge 20 Proz. HCl 4 Stunden lang am Rückflußktthler gekocht, 
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die Salzsäure Lösung darauf zur Abscheidung der Benzoesäure 

24 Stunden in den Eisschrank gestellt und nach Filtration auf dem 
Wasserbad zur Trockne eingeengt; das zurttokbleibende salzsaure 
Tyrosin wird in möglichst wenig heißem Wasser aufgenommen, 
nach Filtration mit. NH^ versetzt, worauf das m-Tyrosin als 
kristallinischer Niederschlag ausfällt. Die Ausbeute bei der 
Spaltung sind quantitativ. 

Zur Reinigung wird das m-Tyrosin aus siedendem Wasser unter 
Zusatz von etwas Tierkohle uukristallisiert (1 Teil Tyrosin auf 

25 Teile Wasser); beim Erkalten fällt das Tyrosin als weiße 
kristallinische Blättchen aus, ein weiterer Teil kann durch Einengen 
der Mutterlauge und Versetzen mit Alkohol gewonnen werden. 

Der Schmelzpunkt des m-Tyrosins liegt bei 280— 281<> (uncor.). 

Die Elementaranalyse ergibt: 

0,1957 g Substanz gaben 0,4247 CO2 und 0,1114 H2O. 
I. 0,1112 g Substanz gaben 6,15 ccm N/10 Säure 
IL 0,1533 , „ , 8,50 , „ , 

berechnet fllr gefunden: 

C9HtiN03 I. IL 

C . . . 59,66 59,15 — 

H . . . 6,11 6,32 — 

N . . . 7,75 7,74 7,75 

In seinen Löslichkeitsverhältnissen unterscheidet sich das 
m-Tyrosin ganz wesentlich vom p-Tyrosin; es ist viel leichter 
löslich in Wasser, in 120 Teilen kalten bei 17 Grad und 22 Teilen 
siedenden Wassers, in 96proz. reinem Alkohol ist es in Spuren 
löslich, und ist ebenfalls in Aether unlöslich. Es löst sich in ver- 
dtlnnter Essigsäure schon in der Kälte, in Eisessig beim Erwärmen 
und fällt beim Erkalten aus letzterem nicht aus. 



Versuch mit m-Tyrosin beim Alkaptonuriker. 
Tabelle III. 



Tag 


Harn- 


Gesamt-N. 


menge 


in gr 


""i.~ 


25i7u 


' 14.26^ 


IL 


2500 


13.76 


IlL 


2800 


14.62 


IV. 


2600 


12.62 


V. 


2500 


12.35 


VL 


2500 


12.11 



N/l0AgNÜ3- 


Gebunit- 






Lösung ftlr 


Ilomogentisin 


H : N 1 SubsUnz 


1 ccm Harn 


Säure ä gr 






H.3 


6.5 


45.71 




6.5 


6.7 


48.72 




6.6 


7.62 


53.34 


->5 g m-Tyrosin in lOTeil. 


64 


6.8 


54.17 


ä 0.5 g 3/4 stnndl. 


6.5 


6.7 


54.24 




6.0 


6.04 


49.89 


-^ n a n 



Arehir f. «xperimeat Patkoi a. Phannakol. Bd. 69. 
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Mit Millons Reagenz gibt es in seiner Eigenschaft als Phenol- 
derivat beim Kochen die gleiche Rotfärbnng wie das p-Tyrosin, mit 
verdünnter Eisenchlondlösnng gibt die Lösnng des Tyrosins eine blau- 
grüne Farbe, die bei Überschuß von Eisenchlorid schnell verschwindet* 

Versuche am Normalen. 
Ein 25 jähriger Mann erhält 5 g m-Tyrosin in 1/) Portionen 
■V4 stündlich 1 Pulver. Die 24 stündige Harnmenge wird auf dem 
Wasserbad auf ca. 250 ccm eingeengt, mit Schwefelsäure stark an- 
gesäuert, aufgekocht und darauf im Eutscherschen Extraktions- 
apparate mit Aether extrahiert. Das Aetherextrakt gibt mit 
Eisenchlorid starke Blaugrünfärbung und Millons Reaktion. Die 
ätherische Lösung wird mit Soda geschüttelt, die alkalische Lösung 
nach Ansäuern wiederholt mit Aether extrahiert und der Aether 
verdunstet; es bleibt ein rötlich gefärbter, kristallinischer Rückstand, 
der in Wasser gelöst, mit Tierkohle gekocht und zum Trocknen 
eingedampft wird; der kristallinische Rückstand wird ans viel heißem 
Benzol umkristallisiert, nach zweimaliger Kristallisation ist der 
Schmelzpunkt 127,5 Grad, synthetische m-Oxyphenylessigsäure gibt 
den gleichen Schmelzpunkt, ein Gemisch von beiden schmilzt bei 
127,5 Grad; auch sonst gleichen sich die Säuren in den Eigen- 
schaften völlig. Erhalten wurde 1,2 g Säure; auf die eingegebenen 
5 g Tyrosin berechnet, beträgt die wiedergewonnene Menge 
28 Prozent. 

Versuche mit o-Tyrosin. 
Das O-Tyrosin wurde ebenfalls nach der Methode von Erlen- 
meyer durch Kondensation von o-Oxybenzaldehyd-(Salicylaldehyd} 
mit Hippursäure in Gegenwart von Natrium-Aoetat und Essigsäure- 
anhydrid dargestellt. Versuche über diese Kondensation liegen 
bereits vor. Ploechl und Wolfram (Ber. der Deutsch, ehem. Gesell. 
XVIII., 11 S3) erhielten dabei ein Anhydrid, das Benzoylimido- 
cumaron, aus dem die entsprechende Säure nicht gewonnen werden 
konnte. Bei Spaltungsversuche wurde in geringer Ausbeute Salicyl- 
milchsäure erhalten. Dem bei der Kondensation entstandenen 
Cumaron schrieben Ploechl und Wolfram die Formel 

/^— CH— CH— CO 
I I NCOCeH» 
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zu; es besaß den Schmelzpunkt von 270 bis 271 Grad, seine Ana- 
lyse entsprach der Zusammensetzung: Gie Hu NOa. 

Die Darstellung des o-Tyrosins gestaltete sich folgendermaßen: 
1 Molekül Hippursäure wird mit 3 Molekülen wasserfreien Naacetat 
fein gepulvert, mit 1 Molekül käuflichen Salioylaldehyd und 3 Mole- 
külen Essigsäure anhydrid versetzt, und auf das siedende Wasserbad 
gebracht; es tritt bald Verflüssigung der ganzen Masse zu einer 
gelbbraunen Flüssigkeit ein, die nach etwa 1 Stunde erstarrt; man 
läßt sie gegen etwa 2 Stunden auf dem Wasserbad stehen, ver- 
rührt darauf die Eristallmasse mit heißem Wasser, saugt ab und 
wäscht zuerst mit Wasser, dann mit Alkohol, bis letzterer farblos 
abläuft. Man erhält auf diese Weise das Acetylderivat des o-Oxy- 
amidozimtsäurelaotimids. 

OCsHaO 



\/ 



N— COCeHs 



Das Laktimid stellt ein gelbes Pulver dar, das in Wasser un- 
löslich ist, in kaltem Alkohol sich etwas löst. In Chloroform löst 
es sich leicht und fällt bei Zusatz von Ligroin aus. Ein kon- 
stanter Schmelzpunkt war aber nicht zu gewinnen, da beim Um- 
kristallisieren derselbe immer steigt und sich fortwährend ändert. 
Ploechl und Wolfram, die die gleiche Substanz in Händen hatten, 
haben dieselbe Beobachtung gemacht. Die Analyse gab eben- 
falls keine gut stimmenden Werte. Daß das Produkt in seiner 
Hauptmenge trotzdem obige Zusammensetzung zeigen muß, geht 
aus seinem weiteren Verhalten hervor. Löst man die Substanz in 
der berechneten Menge NaOH (10 Proz.) auf dem Wasserbad, so 
geht sie unter Wasseraufnahme und Abspaltung der Acetylgruppe 
am Kerne in die entsprechende Zimtsäure Über, die beim Versetzen 
der heißen Lösung mit konzentrierter Salzsäure ausfällt. 

/OH 
C6H4<; 

\CH=C— COOH 

NH— COCeHs 

Nach einmaligem Umkristallisieren aus heißem Alkohol wird 
konstanter Schmelzpunkt bei 178 Grad (unc.) erhalten. Bei den 
meisten Darstellungen jedoch gewinnt man die Säure nicht rein, 

V.)* 
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indem gleichzeitig das Laeton ausfällt, das mit der erwähnten, von 
Ploechl nnd Wolfram erhaltenen Substanz identisch ist. 

Versncht man nämlich das Gemisch der o-Oxyamidobenzoyl- 
zimtsäure und ihres Lactons zu reduzieren, so wird die Zimt- 
säure reduziert, dagegen nicht das Laeton, das man auf diese 
Weise rein erhält. Dieses Laeton hat die von Ploechl und Wolfram 
beschriebenen Eigenschaften, schmilzt bei 270 bis 271 Grad (unc). 
Eine N-Bestimmung nach Ejeldahl ergab: 

L 0,1685 g Substanz gaben 6,25 ccm N/io Säure 
IL 0,1321 „ „ „ 4,90 „ N/,0 „ 

berechnet fllr gefunden: 

Ci6 Hii O3 N L 5,200/0 

5,280/0 IL 5,220/0 

Diesem Laeton kann aber nicht die Formel, wie sie Ploechl 
und Wolfram aufgestellt haben, zukommen, (von Erörterungen Vergl. 
Erlenmeyer Über Ploechls Theorie), es muß vielmehr die Formel 



/\— CH-C— C(!) 
n/ 



I 
NH-COCeH» 



haben^ ist demnach das o-Benzoylamidocumaron. Durch das Auftreten 
dieses nicht reduzierbaren Cumaronswird die Ausbeute beträchtlich 
verschlechtert; sie betrug nie über 30 — 35 Proz. der theoretisch 
berechneten Mengen. 

Es ließ sich dadurch nun dieses vermeiden, daB die Reduktion 
in alkalischer Lösung vorgenommen wurde. Löst man das Gemisch 
von Säure und Cnmaron in Natronlauge auf (geringer Überschuß über 
die auf die Säure berechnete Menge) und reduziert nun mit 2 ^/2 Proz. 
Na-amalgam, so steigt die Ausbeute bis auf 85 Proz, der theoretisch 
möglichen Mengen. Die Reduktion wurde unter langsamem Ein- 
tragen des Na-amalgams (berechnete Mengen) und unter Turbi- 
nieren vorgenommen. Es wurde dann die heiße Lösung mit konzen- 
trierter HCl gefällt, wobei das o-Benzoyltyrosin zuerst syrupös 
ausfällt, doch erstarrt der Syrup bald kristallinisch. Zur Entfernung 
nicht reduzierter Säure wurde die Substanz mit 10 Proz. NaOH so 
lange gekocht, bis kein NH3 mehr entwich, und darauf wieder aus 
der heißen Lösung mit konzentrierter Salzsäure gefällt. 
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Das o-Benzoyltyrosin 

/\-Ce«-CH-COOH 

I NH-C0CeH6 

\/ 

wird zur Reinigung aus siedendem heißen Wasser, unter Zusatz 
von etwas Tierkohle unkristallisiert. (Auf 1 Teil Substanz 
260 Teile Wasser) S = 176 Grad (uno.). 

Die Stickstoff bestimmung nach Ejeldahl ergab: 

I. 0^1242 g Substanz geben 4,55 eem N/io Säure 
IL 0,1535 n „ „ 5,55 „ N/io „ 

berechnet für gefunden 

Ci6 Hi5 O4 N I. 5,1 o/ü 

4,920/0 IL 5,050/0 

Um bei der Spaltung des Benzoyltyrosins reines o-Tyrosin zu 
erhalten, ist es nötig, das Benzoyltyrosin vorher umznkristallisieren, 
da sonst dem Tyrosin ein Nebenprodukt anhaftet, das erst nach 
sehr häufigem Umkristallisieren entfernt werden kann. 

Es wird daher das unter Zusatz von Tierkohle umkristallisierte 
O-Benzoyltyrosin mit der 40 fachen Menge 20 Proz. HCl am Bttok- 
flnßktthler 4 Stunden gekocht, die Lösung zur Entfernung der 
Benzoesäure auf Grad abgekühlt, von der abgeschiedenen Benzoe- 
säure abgesaugt und auf dem Wasserbade die Lösnitg möglichst 
weit eingeengt. Das übrig bleibende salzsaures o-Tyrosin wird in 
möglichst wenig heißem Wasser aufgenommen heiß filtriert und das 
Filtrat mit NH^ bis zur schwach alkalischen Reaktion versetzt, 
es fällt das Tyrosin in rotbraunen Kristallen aus, nach 24stündigem 
Stehen wird abgesaugt, mit Wasser, Alkohol, Aether gewaschen. 

Zur Reinigung wird das ausgeschiedene Tyrosin aus heißem 
Wasser unter Zusatz von Tierkohle nmkristallisiert; auf 1 Teil 
Substanz 45 bis 50 Teile Wasser. 

S des reinen Tyi-osins 249 bis -250 Grad. Die Elementaranalyse 
ergab: 0,1847 g Substanz gaben 0,4020 CO^ und 0,1141 H2O. 
L 0,1286 g Substanz gaben 7,1 ccm N/iu Säure 
IL 0,1300 „ „ „ 7,2 , N/10 . „ 

berechnet für gefunden: 

C« flu NO3 L IL 

. . . 59,660/0 59,230/0 — 

H • . . 6,070/0 6,85 — 

N . . . 7,750/0 7,73 7,70 
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Nach seinen Lösliebkeitsverhältnissen nimmt das o-Tjrosin eine 
Mittelstellung zwischen dem m- und p-Tyrosin ein, nähert sich aber 
viel mehr dem ersteren; es ist in etwa 500 Teilen kalten Wassers bei 
17 Orad löslich, in heißem im Verhältnis 1 : 45 und fällt beim Er- 
kalten wieder ans. In 96proz. Alkohol ist es unlöslich. In ver- 
dünnter Essigsäure und Eisessig löst es sieh beim Erhitzen, die 
Lösung in Eisessig trübt sich beim Verdünnen, aus heißer ver- 
dünnter Essigsäure fällt es teilweise beim Erkalten aus. Das 
o-Tyrosin gibt die Millonsche Reaktion, mit Fe Gls gibt es die für 
Salicylderivate charakteristische Violettfärbung noch in Verdünnung 
1 : 3000, 

Versuche mit o-Tyrosin. 

a) beim Alkaptonuriker ^ 

TabeUe IV. 



Tag 


Gesamt 

N 


Gesamt 
Homogen tisinsäure 


H:N 




1 

11 
III 
IV 

v 

VI 


10.82 

9.5 

8.96 

10.37 

10.21 

9.8 


Ö.2 

6.15 

5.8 

5.9 

5.8 

5.95 


57.6 
62.5 
64.4 
56.6 
56.6 
60.6 


->.5 gr O-Tyrosin 10 Por- 
tionen ä 0.5 alle'^Std. 

->5 gr ü Tyrosin 10 Por- 
tionen ä 0.5 alle 3/4 Std. 



b) Versuche am Normalen. 
Derselbe Mann, der das m-Tyrosin bekommen hatte, erhält in 
der gleichen Weise 5 g o-Tyrosin in 10 Portionen k 0,5 g 
3/4 stündlich. Die 24 stündige Harnmenge des Versuchstags wird 
auf dem Wasserbad auf etwa 250 ccm eingeengt, mit verdünnter 
SO4H2 stark angesäuert, aufgekocht und die Flüssigkeit im 
Kutscherschen Extraktionsapparat mit Aether extrahiert. Nach 
Abdunsten des Aethers wird der kristallinische Rückstand in Soda 
gelöst, die Sodalösung mit Aether geschüttelt, bis letzterer nichts 
mehr aufnimmt, darauf nach Ansäuern mit Schwefelsäure mit 
Aether wiederholt extrahiert. Nach Verjagen des Aethers wird 
der kristallinische Rückstand in heißem Wasser gelöst, mit Tier- 
kohle aufgekocht und entfärbt. Nach Abdampfen des Wassers 
zeigten die zurückbleibenden Kristalle zwar die Eigenschaften der 



1) Die Resaltate dieser VerBache am Alkaptonnriker verdanke ich Herrn 
Dr. Groß, der die Güte hatte, die SabBtanz einem in der medizinischen Klinik 
zu Greifs wald sich befindenden Aikaptonuriker zn geben und die Bestimmungen 
fm Harn auszuführen. 
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o-OxTpheDylessiggftnre, aber nioht deren Sebmelzpunkt. ' Es wurde 
daher eine Reindarstellung nach der von Bayer und Fritsoh (Be- 
richte der D. ehem. Oesellsch. XVII, 974.) angewandten Methode vor- 
genommen. Erhitzt man oOzyphenylessigsänre, so geht sie nnter 
Wasserabspaltung in ihr Lacton Ober, 

OH ^ 

/\ -CHi— COOH /\— CHi— CO 

-HiO --^ I I 

\/ \/ 

das Lacton destilliert bei 236 — 237 Grad über, bat einen charakte- 
ristischen Schmelzpunkt, und kann dnrch Erwärmen mit Soda wieder 
in die Säure zurückverwandelt werden. Bei Erhitzen der aus dem 
Harne erhaltenen Kristalle ging bei 236—337 Grad ein Produkt 
über, das die Eigenschaften des Laotons zeigte, nach einmaligem 
Umkristallisieren aus heißem Wasser bei 49 Grrad schmilzt und 
nach Behandlung mit Soda in eine Säure übergeht, die denselben 
Schmelzpunkt wie synthetisch dargestellte o-Oxyphenylessigsäure 
zeigte J) 

Erhalten wurde nach Eingabe von 5 g o-Tyrosin 1,25 g Oxy- 
phenylessigsäure, nach Eingabe von 10 g 2,4 g, was auf die 
theoretisch mögliche Menge berechnet 29 — 30 Proz. ausmacht. 
Allerdings sind dies Minimalwerte, da bei der Methodik Verluste 
nicht zu vermeiden sind. 

Am Nachtage wurden zuweilen noch kleine Mengen äther- 
löslicher Säuren ausgeschieden, die nach der Eisenchlorid- und der 
Mi llonschen Reaktion ebenfalls o-Oxyphenylessigsäure zu sein schienen. 

Versuche mit m-Oxyphenylessigsäure. 
Die Säure wurde nach der Methode von E. und H. Salkowski 
(Berichte d. D. Ch. Gesellsch. XVII, 50) aus ra-Nitrobenzaldehyd 
und Cyankali gewonnen. Die Ausbeuten an m-Nitrophenylessig- 
säure konnten dadurch erheblich gesteigert werden, daß der nach 
Verseifen des m-Nitrobenzoylcyanids mit konzentrierter HCl aus- 
fallende Syrup mit Soda ausgezogen wird, nach Ansäuern der 
alkalischen Lösung wird durch Extraktion mit Aether eine weitere 
Menge Säure gewonnen. Die Ausbeute betrug auf diese Weise bis 
70 Proz. der berechneten. 



1) Bei den Versuchen mit o-Oxyphenylessigsftare Btellte es steh als Torteil- 
haft heraus, den Ätherrackstand mit Chloroform aufzunehmen, das die o-Oxy- 
s&uren löst, die anderen fttherlöslichen Bestandteile dagegen ungelöst l&fit. 
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a) Beim Alkaptonuriker. 
Tabelle V. 





■- 




N/10 Ag NOs 


Gesamt 






Tag 


Harn- 


Gesamt 
N in g 


Ldsung in 10 


Homo- 


H:N 






nienge 


ccm Harn 


gen tisinsUare 






I 


•2500 


15.34 


7.7 


7.93 


51.79 




II 


2500 


14.08 


7.0 


6.89 


51.29 




lll 


2500 


13.13 


6.8 


7.01 


54.66 




IV 


3300 


11.78 


5.0 


6.81 


53.84 


->5 gr m-Oxyphenyl- 


V 


2500 


10.29 


5.3 


5.48 


53.23 


essigsäure in 10 
Teilen ä 0.5 g 


VI 


2500 


11.04 


6.3 


6.50 


58.93 


VII 


2500 


12.14 


6.6 


6.81 


54.8S 




VIII 


2600 


11.81 


6.7 


7.18 


59.9 




IX 


2500 


12.25 


6.6 


6.81 


55.50 




X 


3000 


14.15 


5.0 


6.19 


52.54 


*♦ » » "9 


XI 


2500 


11.34 


7.0 


7.22 


62.80 





b) Beim Normalen. 

Derselbe Mann, der das o- und m-Tyrosin erhalten hatte, bekam 
i) g m-Oxypheuylessigsäure in 10 Portionen k 0,5 g.' Die Ge- 
namtharnmenge des Tages, die mit Fe CP direkt Grünfärbung gibt^ 
wird auf dem Wasserbad auf ca. 250 com eingeengt, mit SO*H"^ 
stark angesäuert, aufgekocht, darauf im Kutscherschen Extrak- 
tionsapparat mit Aether extrahiert. Die ätherische Lösung wird 
mit Soda geschüttelt, bis der Aether nichts mehr aufnimmt, darauf 
die alkalische Lösung angesäuert, mit Aether extrahiert, der äthe- 
rische Auszug wird nach Verdunsten des Aethers in Wasser gelöst, 
mit Tierkohle gekocht, zur Trockne verdampft, die zurück- 
bleibenden Kristalle aus viel Benzol nmkristallisiert; auf diese 
Weise wurden 4 g Säure erhalten, deren Schmelzpunkt 127 — 128 Gr. 
betrug. Schmelzpunkt der synthetischen m-Oxyphenylessigsäure ist 
ebenfalls 128 Grad. Ein Gemisch der beiden schmolz zwischen 
127 — 128 Grad. Im Harne des Nachtages, der ebenso verarbeitet 
wurde, konnte keine Substanz mit typischer Eisenohloridreaktion 
nachgewiesen werden. 

Versuche mit o-Oxyphenylessigsäure. 
Die Säure wurde nach Bayer und Fritsch (loc. cit.) aus Isatin 
dargestellt; die Reinigung geschah auf dem geschilderten Wege 
über das Lacton. 
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/^s 



-NH 



-.-CO— C(!) 



/\ — CO— I 



Isatin 



CO— COOH 



\/ 

Isatins&ure 



OH 
/\«C0— COOH 



\/ 
o-Ozyphenylglyozylsftnre 



OH 
/\— CH.-COOH 



0* Ozyphenylessigs&are 



a) Yersnche beim Alkaptonuriker. 
Tabelle VI. 



Tag 


Harn- 


Gesamt 


iNVlO kg N03 
Lösung in 10 


Geaamt- 
Homo- 


H:N 






in enge 


N 


com Harn 


. <;entinin8Uare 






1 


2500 


14.29 


6.5 


6.70 


48.89 




II 


2500 


13.72 


6.1 


6.29 


45.84 




III 


2500 


14.03 


6.5 


6.70 


47.75 




IV 


2600 


13.58 


6.8 


7.29 


53.7 


5 gr o-Ozyphenyl- 


V 


3000 


13.95 


6.1 


7.55 


54.1 


->ea«if;Bäare in 10 


VI 


2500 


13.48 


6.9 


7.1 


52.8 


Teilen a 0.5 g 



b) beim Normalen. 

Ein 18 jähriger Mann erhielt 3,7 g o-Oxyphenylessigsfture in 
7 Portionen k 0,53 g 3/4 gtöndlieb. Der Harn wird nach Einengen, 
Ansänern, Anfkoehen des augesänerten Harns mit Aether extrahiert 
der Aetherextrakt mit Chloroform aufgenommen; der nach Ver- 
dunsten des Chloroforms zurückbleibende kristallinische Rückstand 
(2,9 g) zeigt, den Schmelzpunkt der o-OxyphenylessigsÄure : 137 Grad. 
Zur Identifikation wurde die Säure in das Lacton übergeführt, das 
bei 236—238 Grad überging und den charakteristischen Schmelz- 
punkt bei 49 Grad zeigte. 

Als Eontrolle für die Versuche am Alkaptonuriker seien zum 
Schluß 2 Versuche mit p-Tyrosin angeführt, der eine mit Eiweiß- 
tyrosin (aus Casein dargestellt), der zweite mit p-Tyrosin, das nach 
Erlenmeyer und E. Fischer dargestellt wurde. (Ber. der Deutsch. 
Chem. Gesellsch. 30, 2981, Liebigs Annalen 307, 130). 
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Tabelle VII. 



Tag 


Hurn- 


Gesamt 

N 


N/10 Ag NO 


Gesamt 
Homo- 


H:N 










f^entinnsänre 






I 


2500 


11.34 


7.0 


7.22 


62.9 




II 


2500 


11.55 


7.0 


7.22 


53.1 




III 


2500 


10.56 


6.2 


6.8» 


60.45 




IV 


33U0 


12.95 


7.5 


10.20 


79.25 


-^5 gr Eiweiß- 


V 


2600 


12.98 


6.4 


8.66 


66.7 


Tyrosin in 10 


VI 


2500 


1431 


6.8 


8.79 


K0.3 


Port, ä 0.5 gr 


VII 


2500 


14.07 


6.8 


7.01 


49.83 




1 


2500 


1 4.26 


63 


6.5 


45.5 




II 


2500 


16.55 


7.3 


7.5 


44.5 




III 


2500 


14.48 


7.1 


7.3 


50.4 




IV 


2500 


14.57 


7.3 


7.3 


50.0 




V 


2000 


15.45 


8.3 


10.27 


66.4 


->5 gr BjnthetiBches 


VI 


250Ü 


13.72 


8.4 


7.63 


55.6 


p Tyrosin in 10 


VII 


2500 


13.48 


6.3 


6.55 


48.2 


Port. & 0.5 gr 



In beidea Yersacheo ist die Einwirkung anf die Homogentisin- 
säureausscheidung deutlich. Ob die stärkere Vermehrung in dem 
Versuche mit Eiweißtyrosin im Vergleich mit dem synthetischen 
Produkt davon abhängt, daß letzteres ein Gemisch aus (d)- und 
(O-Tyrosin ist, das erstere dagegen das natürlich vorkommende (1> 
Tyrosin ist, mochte ich an der Hand dieses einen Versuches nicht 
entscheiden; Falta, der einen ähnlichen Versuch mit synthetischen 
und Eiweißphenylalanin ausgeführt hat, fand keinen erheblichen 
Unterschied. 



XXII. 

(Ans dem pharmakologisohen Institnt der E. Tierftrztliohen 
Hochschule zu München.) 

Über Sapotoxin Ton Agrostemma Oithago. 

Von 

J. Brandl. 

(lU. MiUeilung.) 



Pütterungsversnohe an Sehweinen, Kaninchen, Hindern und Pferden. 

Schweine. 

Die Berichte über die Wirkung- der Kornrade bei den 
Schweinen gehen sehr weit auseinander. Während die einen die 
Kornrade für diese Tiere sehr gcßlhrlioh halten, glauben andere, 
4aß diese Gefahr sich mindere, weil die Schweine das Oift er- 
brechen. Demgegenüber wird behauptet, daß die Radensamen zur 
Schweinefdtterung infolge ihres hohen Gehaltes an Eiweiß und 
Kohlenhydraten besonders geeignet seien. 

Pusch*) schließt aus seinen Fütterungsversuchen, daß die 
Kornrade für junge Schweine nicht unschädlich sei. Bei seinen 
Versuchstieren zeigten sich bedenkliche bronchitische Erscheinungen. 
Die Disposition der Tiere nimmt mit der Weiterverabreichung des 
radenhaltigen Futters ab, oder hört auf. 

Stier^j berichtet über eine Massenvergiftung bei Mast- 
schweinen nach Verfutterung von Roggenschrot, dem bis zu 6 Proz. 
Kornradensamen beigemischt war. Von 48 Schweinen verendeten 
13; vier wurden notgeschlachtet. Die Haut der Kadaver und der 
schwer Erkrankten zeigte massenhaft Stecknadelkopf- bis zehn- 
pfennigstückgroße hellschwarze bis blaurote Hämorrhagien. Nach 
4er Annahme kann jedes Schwein ca. 270 g Radensamen auf- 
genommen haben. 



1) Deutsche Zeitsch. f. Tiermedizin 1890 Bd. 16 S. 221. 

2) Berliner TierÄrztl. Wochensch. Jahrgr. 1893 S. 623. 
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Naeh den Mitteilungen Sabatzkys*) erlagen 20 Schweine 
einer Kornradenvergiftung, 8 wurden notgeschlaelitet. Die Krank- 
heitsersobeinungen bestanden in Appetitlosigkeit, Schwellungen am 
Halse, Lähmung des Hinterteiles, der Tod erfolgte am 4. Tage, 
Der Sektionsbefund ergab gastroenteritische Erscheinungen. Die 
von den Tieren aufgenommene Kleie stammte von einem über 
50 Proz. Kornrade enthaltenden Roggen. Erst 14 Tage nach Be- 
ginn der Fütterung trat die Erkrankung bei den Ferkeln, dann bei 
den älteren Schweinen auf. 

Höhne 2) schildert eine Erkrankung von Schweinen nach Auf- 
nahme von Kleie mit 1 Proz. fremder Beimischung im wesentlichen 
aus Kornrade, Hederich und anderen Unkräutern. Die Tiere ver- 
fielen in Krämpfe und verendeten. Die Sektion ergab hämor- 
rhagische Entzündung der Magen- un4 Darmschleimhaut. 

Kornauth^) und Arche kamen auf Grund ihrer lange 
dauernden StoflFwechselversuche bei Verfütterung von Kornrade an 
Schweinen zu dem Ergebnis: ^daß die Radenfütterung bei jungen 
Tieren in solcher Menge, wie sie den Ausreutern entspricht, (ca. 
40 Proz.) auf die Versuchssohweine keine irgendwie nachweisbare 
nachteilige Wirkung ausübe und das Radenfutter in dieser Hinsicht 
als ein vollkommen entsprechendes Mastfutter zu bezeichnen sei.^ 

2 Versuchsschweine 31 kg, (31,5 kg) erhielten pro Tag je 400 g 
Kornrade, 300 g Gerste und 300 g Mais, ein drittes Schwein 22 kg^ 
700 g Kornrade, 150 g Gerste und 150 g Mais. Während das Ge- 
wicht der ersten 2 Schweine vom 2. Januar bis 17. Mai von 31 kg 
auf 57,5 kg bezw. 31,5 kg auf 60 kg stieg, nahm das letztere 
Schwein, das von früher als schlechter Fresser kekannt war, vom 
2. Januar bis 7. März nur um 9 kg zu. Es nahm von dem vorge- 
setzten Futter nur wenig und ungern auf, Yergiftungserscheinungen 
zeigte es nicht, es wurde geschlachtet. Der Sektionsbefund war 
negativ. 

Ebenso kommt Hage mann ^) auf Grund seiner Fütterungs- 
versuche an Schweinen zu dem Schlüsse, daß an Mastschweine, 
noch wachsende Schweine, sowie trächtige Sauen Futtermischungen 
verfüttert werden können, welche bis zu 60 Proz. reiner Kornrade 
enthalten, ohne^ daß irgend eine Gesundheitsschädigung der Tiere 
nachzuweisen ist. 



1) Arch. f. wissensch. und prakt. Tierheilk. — Bd. 24 S. 299. 

2) Arcb. f. wissensch. und prakt. Tierheilk. 1900 ^ Bd. 26 S. 364. 

3) Die Landwirtsch. Versuchsstationen 1892 Bd. 40 S. 177. 

4) Landwirtsch. Jahrbücher 1903 Bd. 32 S. 929. 



Ober Sapotoxin von Agrostemma Gitbago. 301 

Roberto ist der Ansehanung, daß das Sohwein zar Korn- 
radenftttterang bei Innehaltea kleiner Anfanggdosen refraktär sieh 
verhält. 

Eigene Tersuche. 

Versa ch 10. Zwei Schweine (13 kg und 14 kg) in einem Alter 
von 2 V2 Monaten wurden mit Milch und einem Fleischfuttermehl ge- 
füttert. Futter, welchem man Kornradenmehl in einer Menge von 20 g 
beimengte, verschmähten die Tiere. Erst dann, wenn das Kornraden- 
mehl mit Wasser angerührt aufgekocht dem Futter beigemischt war, 
nahmen sie die ganze Ration auf. Die anfängliche Tagesmenge von 
50 g (3,8 pro kg) wurde nach 8 Tagen auf 100 g (7,7 pro kg) ge- 
steigert, mußte aber am 10. Tage wieder auf 50 g herabgesetzt 
werden, da sich bei den Tieren wiederholtes heftiges Erbrechen ein- 
stellte. Der Versuch mit dem einen Schwein (13 kg) mußte nach 
14 Versuchstagen aufgegeben werden, weil das Tier starke Durchfälle 
nnd gänzliche Appetitlosigkeit zeigte. Bei dem andern Versuchstier 
wurde die Fütterung mit 50 g pro Tag fortgesetzt, nach 32 Tagen 
wurden pro Tag 75 g anstandslos verfüttert, nach weiteren 12 Tagen 
wurde die Tagesgabe auf 100 g, nach weiteren 14 Tagen auf 125 g, 
nach weiteren 11 Tagen mußte man wieder auf luo g bezw. 75 g 
zurückgehen, weil das Tier wieder Erbrechen, starken Hustenreiz und 
stellenweise Appetitlosigkeit zeigte. In 82 Tagen erhielt das Schwein 
6300 g Kornradenmehl, entsprechend einer Menge an wirksamen 
Substanzen von 236,25 g. Das Körpergewicht nahm, wenn auch nicht 
beträchtlich, doch um 3 kg zu. 

Futter, welchem nur geringe Mengen von reinem Sapotoxin 
1 — 1,5 g beigemischt war, wurde von den Schweinen stets verzehrt. 
Die Tiere speiohelten ziemlich stark nnd schäumten, außerdem 
machte sich Hustenreiz geltend. Mengen von 2 g an nahmen die 
Tiere im Futter freiwillig nicht auf. Vereinzelte absichtlich bei- 
gebrachte Gaben bis zu 6 g (0,3 pro kg), entsprechend ca. 160 g 
Mehl bewirkten meistens starken Hustenreiz, Erbrechen, welches 
oft erst nach 2 Stunden auftrat nnd sich wiederholte, und Appetit- 
losigkeit. Mengen von 0,5 g pro kg erzengten eine akute Gastro- 
enteritis mit nachfolgendem Tode. 

Bei dem Fütterungsversuohe mit Kornradenmehl (Versuch 10) 
sind ähnliche Erscheinungen zutage getreten wie bei der Sapo- 
toxinftttterung beim Hund. Hier wie dort konnte man längere Zeit 
fortfüttern, nur durfte man über ein gewisses Maß in der Dosierung 
nicht hinausgehen, ohne erhebliche Reizerscheinungen von Seiten 
des Verdanungskanals wachzurufen. 

Offenbar werden auch beim Schwein die Sapotoxinmengen, 



1) KobArt Lehrb. d. Intoxilcationen 1906 Bd. II S. 756. 
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welche aus dem Mehle frei werden, allmählich zersetzt. Kleinere 
Mengen üben auf dem gesunden Oewebe des Yerdanangskanals 
einen entsprechenden Reiz nicht aus, oder es gewöhnt sich der 
Organismus allmählich an das Gift (Alkohol, Morphium, Nikotin). 
Häufen sieh aber größere Mengen Sapotozin an, sei es infolge 
reichlicherer Zufuhr von Eornradenmehl oder besserer Ausnutzung 
desselben, sei es dadurch, daß das freigewordene Sapotoxin nicht 
rasch genug zersetzt wird, dann treten Vergiftungserscheinungen 
zutage. Letztere stellen sich um so rascher ein, je empfindlicher 
der Verdanungstraktus wie zuweilen bei jungen Tieren ist^ oder 
wenn bereits Erkrankungen der Verdauungsorgane bestehen. 

Wie aus den Versuchen zu entnehmen ist, brauchen die Korn- 
radenmengen nicht groß zu sein, um eine Erkrankung hervorzu- 
rufen und es lassen sich auf diese Weise manche bisher be- 
schriebene Eornradenvergiftungen erklären. Immerhin aber er- 
fordert die Diagnose einer solchen Vergiftung eine gewisse Vorsicht. 

Versuch 11. Schwein 17,57 kg. 

24. VII. 06 9 Uhr: erhält das Tier mittels Schlnndsonde 18 g 
Rohsapotoxin (s= 9,54 g wirksame Substanzen «= 0,54 g pro kg) in Wasser 
gelöst. Auf Eornradenmehl umgerechnet 255 g »» 15 g pro kg. 

10 Uhr: heftige Wttrgbewegnngen, wiederholtes Erbrechen schlei- 
miger Massen. 

12 Uhr: Atmung etwas angestrengt, liegt ruhig da. 

2 Uhr: Liegt ruhig im Stall ohne besondere Erscheinungen. 

25. VII. 06: Verendet während der Nacht. 

Sektionsbefund (im Auszug).*) 

Die eröffnete Bauchhöhle ist frei von patholog. Inhalt. Der 

Magen enthält etwa ein Quart normalen Futterbreies. Der Inhalt 

des Anfangsdarmes ist ein dflnnflQssiger graugelber schleimiger 

Brei, derjenige der Dickdärme ist etwas trocken, sonst normal. Die 

Schleimhaut des Magens ist grau, glatt schlüpfrig, nicht verdickt, 

nur die Schlundportion zeigt mäßige braunrote, fleckige Rötung der 

Schleimhaut. Stärkere, im Anfangsdarm mehr fleckige, gegen den 

Enddarm mehr diffuse Bötung zeigt die Darmschleimhaut. Hier im 

Enddarm ist das Epithel verquollen und läßt sich bei Berührung 

leicht entfernen. Die Blasenschleimhaut zeigt spärlich fleckige Rötung. 

Die Brusthöhle enthält keine pathologische Flüssigkeit. Das Blut ist 

nicht geronnen, lackfarbig. Das Gehirn zeigt nur Gefäßinjektion. 

Sektionsresultat: Gastroenteritis acuta 

Toxische Hämatolysis. 

1) Mitgeteilt aus dem patholog. Institut der Kgl. Tierärztlichen Hochschule 
?on Prof. Dr. Kitt. 
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Kaninchen. 

Nach den Untersnohungen von E. B. Lehmann und Mori') 
scheinen die Nagetiere vom Magen aus gegen Kornrade von allen 
Tieren am wenigsten empfindlich zn sein. Ein Kaninchen (2470 g) 
nahm in 7 Tagen 105 g Badenpulver, d. i. pro Tag nnd kg 6,1 g 
auf, ohne zn erkranken. 

KrnskaP) fahrte einem Kaninchen (1600 g) 10 Tage lang 
je 15 g Kornradenmehl mit Wasser angerührt mittels Schlnndsonde 
in den Magen ein, demnach 150 g Mehl pro kg 93,8 g. Krank- 
heitserscheinnngen traten nicht auf. Kruskal kommt deshalb zn 
dem gleichen Schlosse wie K. B. Lehmann und Mori. 

Pusch^) f&tterte 4 Kaninchen gegen ein halbes Jahr aus- 
schließlich mit radenhaltigem Schrot (44 — 35 — 25 proz.). Nach 
Beginn der Fütterung zeigten die Tiere außer mehr oder weniger 
Nasenkatarrh mit öfterem Niesen keinerlei krankhafte Zustände. 

Nach FröhnerO scheinen Nagetiere immun zn sein. 

Im Anschlüsse an die Tatsache, daß Saponinsnbstanzen Ver- 
wendung finden, Schaumweinen und Brauselimonaden eine zarte 
nach dem Ausgießen länger sich haltende Schaumkrone zu ver- 
leihen, stellte W. Lohmann*) Versuche über die Wirkung größerer 
Mengen Saponin auf den menschlichen nnd tierischen Körper an. 
Zn seinen Tierversuchen dienten ausschließlich Kaninchen, an 
welche* neben Grünfutter Saponin — von Dr. R. Sthamer in Ham- 
burg bezogen — mit Brotkrume verfüttert wurde. Der Versuch 
am Kaninchen I dauerte 10 Tage. Am 1. Tage erhielt das Tier 
Oyl g, vom 2. Tage an täglich um 0,1 g mehr, demnach am 10. Tage 
1 g Saponin. Während der Versuchsdauer stieg das Gewicht des 
Tieres von 702 auf 810 g. Vergiftungserscheinungen traten nicht 
auf. Das Tier wurde getötet, der Sektionsbefund war negativ. 

Bei einem zweiten Fütternngsversuch an einem Kaninchen 
(910 g) wurde mit 0,5 g Saponin begonnen und täglich um 0,5 g 
gestiegen. Am Ende der Versuchsreihe, am 10. Tage, erhielt das 
Tier 5,0 g Saponin. Das Tier erhielt nnn einen Tag etwas Brod 
und viel Grünfutter, am nächsten Tage 5 g Saponin, am über- 
nächsten 5,5 g, nach weiteren 4 Tagen 6 g, nach weiteren 4 Tagen 



1) Archiv f. Hygiene Bd. 9 Jahrg. 1889 S. 257. 

2) Arbeiten d. pbarmakolog. Instituts za Dorpat 1891 Bd. 6 S. 134. 

3) Deutsche Zeitsch. f. Tiermedizin 1890 Bd. 16 S. 223. 

4) Fröhner Lehrb. der Toxikologie für Tierärzte 1901 S. 183 hier auch 
Literatar. 

5) Zeitsch. f. öffentl. Chemie Jahrg. 1903 S. 32U. 
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6,5 g, Dach einer Woche 7 g Saponin. Das Eörpergewieht des 
Tieres betrag am Schlüsse des Versuches 1260 g, Vergiftnngs- 
erscheinQDgen hatten sich nicht gezeigt. Lohmann vermntet ans 
der Tatsache, daß diese Pflanzenfresser eine so bedeutende Menge 
von reinem Saponin ohne Schaden vertragen konnten, eine Ge- 
wöhnung der Tiere an diesen Stoff. Außerdem machte Lohmann 
Versuche an sich selbst, indem er mit 0,1 g Saponin begann, diese 
Menge täglich um 0,1 g vermehrte und mit 1 g am 10. Tage ab- 
schloß. Der unangenehme Geschmack der Lösungen hatte einen 
ausgeprägten Widerwillen zur Folge, Appetitlosigkeit oder Brech- 
neigung traten nicht ein. Gestützt auf die Versuchsresultate hielt 
Lohmann unter Berücksichtigung, daß zur Erzeugung eines 
bleibenden Schaumes in den Getränken nur Milligramme nötig 
seien, die in den Getränke-Industrien verwendeten normalen Mengen 
eines chemisch reinen Saponins für normale Menschen selbst bei 
längerem Gebrauche für unschädlich. 

Eigene Yersuche. 

Um mich zu orientiereD, brachte ich einem Kaninchen (Vers. 12) 
zunächst reines Sapotozin bei in einer Menge, welche bei Hühnern 
stets tödlich wirkte, nämlich über 0,6 g pro kg. Der Tod erfolgte 
bei dem Tier schon in 9 Stunden unter dem gleichen Vergiftungs- 
bilde wie bei den Hühnern. Führte ich den Tieren Eornradenmehl 
in der den tödlich wirkenden Sapotoxingaben entsprechenden Menge 
ein, so zeigten sich (Vers. 13) die gleichen Vergiftungserscheinungen, 
der Tod erfolgte nur etwas später in 11—12 Stunden. 

Nach einer größeren Reihe von Versuchen kam ich zu dem 
Resultate, daß Kornradenraehl in einer Menge von 12 g pro kg 
»» 0,45 g Sapotoxin Kaninchen sicher krank macht, nach einer 
Menge von 13 — 14 g pro kg = 0,49 bis 0,52 g Sapotoxin erfolgte 
eine mehrtägige Erkrankung. Traten profuse Durchfälle sehr rasch 
auf, so nahmen die Tiere nach 2—5 Tagen Futter auf und erholten 
sich wieder. Besonders gefährliche Erkrankungen zeigten sich nach 
Einverleibung von reinem Sapotoxin in Gaben von 0,5 pro kg. 
Kornradenmehl in Mengen von 15 g pro kg — 0,56 g Sapotoxin 
pro kg führte jedesmal eine tödliche Vergiftung innerhalb 
15 Stunden, in Gaben von 17 g pro kg = 0,64 g Sapotoxin innerhalb 
12 Stunden herbei. Sapotoxinmengen von 0,8 g pro kg wirkten 
bereits in 5 Stunden tödlich. 

Ich habe den Kruskalsohen Versuch mit Verwendung von 
Kornradenmehl und mit der entsprechenden Menge von reinem 
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Sapotoxin wiederholt und kam in allen Fällen zu dem gleichen, 
Resultate. Die Tiere zeigten während der ganzen Versuchsdauer 
keinerlei Erankheitssymptome. 

Bei den Versuohstieren, bei denen 0,65 g bezw. 0,8 g pro kg 
Sapotoxin eingeführt wurden, konnte nach dem Tode sowohl im 
Magen wie im Darmkanale stets Sapotoxin nachgewiesen werden, 
hingegen gelang es niemals im Kote der anderen Versuchstiere 
welche Eornradenmehl oder Sapotoxin in nicht tödlichen Mengen 
erhielten, Sapotoxin oder ein charakteristisches Spaltungsprodukt 
aufzufinden. 

Versuch 12. Kaninchen 1780 g. 

14. IV. 08. 10 Uhr: erhält das Tier 1,15 g ~ 0,61 g pro kg reines 

Sapotoxin. 

10 Uhr 30 Min.: vermehrte Respiration, reichlicher Kotabsatz. 

12 Uhr: profuse Durchfälle, frißt nicht. 

4 Uhr: schläfrig, nimmt zuweilen Wasser auf. 

6 Uhr: komatöser Zustand, Hinterbeine gelähmt. 

6 Uhr 30 Min.: Respiration schwach, vollkommene Seitenlage. 

7 Uhr: Krämpfe, Tod. 

Sektionsbefund. 

Gastritis hämorrhagica, mäßige Oefäßinjektion am Darme und am 
Herzen. Hyperämie der Nieren. 

Versuch 13. Kaninchen 3048 g. 

15. IV. 08. 9 Uhr: erhält das Tier 54 g Eornradenmehl 17,7 pro kg 

se 2,03 Sapotoxin =» 0,66 pro kg. 

10 Uhr: vermehrte Respiration. 

11 Uhr: wiederholter Kotabsatz. 
12—2 Uhr: Durchfälle. 

3 Uhr: nimmt Wasser auf, Futter verschmäht. 

4 Uhr: Atmung normal, das Tier zeigt nichts Besonderes. 

6 Uhr: etwas Durchfall^ Mattigkeit, Bewegungen sehr mühsam. 

7 Uhr: somnolenter Znstand; Hinterbeine seitwärts, gelähmt* 

8 Uhr: Seitenlage. 

9 Uhr: ohne Krämpfe Tod. 

Sektionsbefund. 

Diflfase Blutungen in der Fundusgegend des Magens, Oefäßinjektion 
des Darmes in seinem ganzen Verlauf, am Herzen und in der Harn- 
blase. Diflfuse Rötung und Schwellung der Dickdarmsehleimhaut. 
Nieren hyperämisch. 

Die Ergebnisse der bisherigen Versuche sind in nachfolgender 
Tabelle wiedergegeben. 

AiohiT f. experimeot Fitthol. u. PhaimakoL Bd. 69. 20 
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Kornradenmengen in g pro 1 
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krankmaob. 


tödlich wirk. 


krankmach. 


todlich wirk 


Tauben 


5 


10 


— 


0,6 


Hühner 


4 


15—16 


0,3 


0,6 


Hunde 


— 


— 


0,02—0,05 


— 


Schweine 


7—9 


— 


0,3 


0,5 


(junge; 


) 








Kaninehen 


12 


14—15 


0,4—0,5 


0,56—0,62 



Aus vorstehender Tabelle ist ersichtlich, daß die Kaninchen 
besonders große Mengen von Kornrade aufnehmen können ohne 
Schaden zu erleiden. Offenbar besitzen diese Tiere unter gewissen 
Umständen in besonderem Maße das Vermögen das Kornradengift 
unwirksam zu machen. Dadurch werden auch die Schwankungen 
erklärlich, welche die krankmachenden und die tödlich wirkenden 
Gaben von Sapotoxin zeigen. In manchen Fällen war ein Unter- 
schied in bezug auf die Heftigkeit der Wirkung bei den Gaben 
0,5 g und 0,6 g pro kg nicht zu erkennen, obwohl das Sapotoxin 
stets in den gefüllten Magen eingeführt wurde. Es erlagen zu- 
weilen Tiere, welche 0,5 g pro kg Sapotoxin aufgenommen hatten, 
während solche mit einer Gabe von 0,6 g pro kg wieder gesund wurden. 

Auffallender Weise nahmen besonders bei Kaninchen die Ver- 
giftungen mit Kornradenmehl nahezu den nämlichen stürmischen 
Verlauf, wie nach Einverleibung von den entsprechenden Sapotoxin- 
mengen allein, so daß im letzteren Falle der Tod oft nur um kurze 
Zeit früher eintrat. 

Bei den Versuchen von W. Lohmann nahmen die Kaninchen 
die vorgesetzte Saponinmenge während eines ganzen Tages auf. 
Sie erhielten indessen auch nicht reines Saponin, sondern ein 
Handelsprodukt, von welchem nur etwa der dritte Teil aus wirk- 
samer Substanz bestehen dürfte. 

Mit Rücksicht auf die obigen Darlegungen dürften diese Ver- 
suche an 2 Kaninchen noch nicht den geringsten Beweis für die 
Ungiftigkeit des angewandten Saponins erbringen. Die von 
W. Lohmann aus seinen Versuchsresultaten am Menschen ge- 
zogenen irrtümlichen Schlüsse für die Unschädlichkeit von Saponin- 
substanzen in Getränken wurden bereits von Kobert^ in der 
richtigen Weise beleuchtet. 

Bei Hühnern sind zn einer tödlichen Vergiftung ebenfalls große 
Mengen von Kornrade bezw. Sapotoxin nötig, doch zeigte im 

1) Kobert, Beiträge zur Kenntnis d. Saponinsabstanzen. F. Enke, Stuttgart 
1904 S. 98. 
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Gegensätze za den Kaninchen die tödliche Sapotoxingabe niemals 
Schwankungen. Empfindlicher scheinen die Schweine zn sein, vor- 
zugsweise jüngere Tiere. 

Besonders leicht reagieren auf das Eornradengift die Hunde und 
nach Eruskal auch die Katzen. Hunde erbrechen schon nach sehr ge- 
ringen Gaben und verweigern oft längere Zeit die Nahrungsaufnahme. 

Trotzdem ist nicht zu leugnen, daß die Tiere unter Umständen 
allmählich an ganz beträchtliche Mengen von Sapotoxin sich ge- 
wöhnen können. Bei der großen Empfindlichkeit der Hunde gegen 
ganz geringe Mengen- von Sapotoxin liegt die Annahme nahe, daß 
dieses Gift auch beim Menschen schon in sehr geringen Mengen zu 
wirken vermag. Tatsächlich haben K. B. Lehmann und Mori nach- 
gewiesen, daß Kornradenmehl enthaltendes Brot bereits bei einem 
Gehalt von 3 — 5 g Kornrade schon leichte Intoxikation beim 
Menschen hervorruft. Wenn nun so geringe Mengen bereits beim 
gesunden Menschen Störungen verursachen können, so ist die Gefahr 
selbstverständlich fbr Individuen mit empfindlichen Verdauungsorganen 
noch viel größer. Einsprüche gegen die Verwendung von Saponinsub- 
stanzen in der Getränkeindustrie haben somit volle Berechtigung. 

Pferde und Rinder. 

Es war mir nicht möglich, die Wirkung der Kornrade an den 
größeren Haustieren, an Pferden und Rindern genauer zu studieren. 

Ein Versuch (14) an einem 12 Jahre alten Pferde, welches am 
ersten Tage 40 g Robsapotoxin =» 2t,2 g wirksame Substanzen 
«a 565 g Mehl, am darauffolgenden Tage 60 g Robsapotoxin 
— 31,8 g wirksame Substanzen = 848 g Mehl erhalten, ergab ein 
vollkommen negatives Resultat. Den Fütterungsversuchen von 
Pusch^) zufolge können Pferde große' Mengen Kornraden auf- 
nehmen, ohne eine chronische Erkrankung zu erleiden. Ein Teil 
der Versuchspferde blieb gesund, ein anderer zeigte mehr oder 
weniger intensive Stomatitis, Pharyngitis und Hustenreiz. Spinale 
Lähmungserscheinungen, wie sie von DickerhofiF beschrieben, wurden 
nicht beobachtet. Was die Verschiedenheit der Erkrankung der 
einzelnen Versuchspferde betrifft, schließt Pusoh, daß abgesehen 
von dem nach Jahrgang und Standort wechselnden Gehalt an wirk- 
samen Bestandteilen die Disposition auf das Kornradengift zu rea- 
gieren, bei den einzelnen Pferden eine verschiedene sei. 

Auch erwachsene Rinder erleiden nach Aufnahme relativ großer 
Mengen von Kornrade, wiePusch i), Hansen^) und 0. Hagemann^) 

1) L. G. — 2) Landw. Jahrbücher 1903 Bd. 32 S. 899. — ^) Ebenda S. 929. 

20* 



308 XXII. J. Bbaüdl. 

naehgewiesen haben, keinen Sehaden. Hingegen fanden Hansen 
und Hagemann, daß Milohktthe naeh reiohlieher Eornradenfbttening 
eine Miloh mit einem minderwertigen Fette von anormaler Be- 
schaffenheit geben. Die ans solcher Milch gewonnene Bntter wird 
krümlig bröcklig nnd bald ranzig. Bei den vorgenannten Yersnchen 
erreichte die verfütterte Menge von Kornrade bezw. Sapotoxin noch 
lange nicht die Größe, bei welcher nach den von mir angestellten 
Versuchen an Hühnern, Schweinen, Kaninchen, eine Erkrankung 
event. eine Vergiftung mit tödlichem Ausgange stets erfolgt war. 

Aus der angeführten. Tabelle (S. 306) ist zu ersehen, daß die 
schädlich wirkenden Mengen vom Kornradenmehl bezw. vom Sapo- 
toxin für die verschiedenen Versuchstiere sehr nahe bei einander 
liegen. Es liegt mir ferne zu behaupten, daß auch bei Pferden 
und Rindern erst eine Gabe von 12—15 g Kornradenmehl pro kg 
Vergiftung erzeuge, beziehungsweise tödlich wirke, vermuten läßt 
sich aber, daß sie nicht sehr weit davon entfernt liegt. 

Versuch 15. Bei einem Jungrinde (Stier) 135 kg wirkten 50 g 
RohBapotoxin =» 26,7 g wirks. Substanz »a 0,19 g pro kg (ent- 
sprechend 712 g Kornradenmehl = 5,27 g pro kg) auf einmal ge- 
geben gar nicht. 

Bei einer Fütterung mit Komradenmehl konnten dem Tier (an- 
fangs täglich nur 200 g) in 8 Tagen 1800 g Komradenmehl, in den 
folgenden 8 Tagen 2570 g Kornradenmehl beigebracht werden. Das 
Tier nahm die einzelnen Rationen stets ungern auf. Vergiftnngs- 
erscheinungen konnten nicht beobachtet werden. 

Nach einiger Zeit erhielt das Tier (143 kg) 90 g Rohsapotoxin 
B» 47,7 g wirks. Substanz. = 0,33 g pro kg entspr. 1272 g Korn- 
radenmehl «» 8,8 g pro kg. Auch nach diesen Gaben zeigte das Tier 
keine Erkrankung. 

Wiewohl nun relativ, große Mengen von Kornrade unter ge- 
wöhnlichen Verhältnissen von den Tieren ohne Schaden aufge- 
nommen werden können, kommen doch unter gewissen Umständen 
selbst bei älteren Haustieren Vergiftungen zuweilen sogar mit töd- 
lichem Ausgange vor. Es liegen hierüber Literaturberichte 
vor, von denen ich nur die mir zur Zeit zugängigen 
erwähnen möchte. Nach den Mitteilungen von GipsO zeigten 
Pferde nach Verfiltterung von Häcksel und Roggen, welcher 
eine große Menge Kornrade enthielt, taumelnden Gang, Ein- 
genommenheit des Kopfes, höher gerötete Schleimhäute, erweiterte 
Pupillen, beschleunigtes Atmen und kleinen vermehrten Puls. Ein 
Pferd starb nach einigen Tagen. 



1) Arch. f. wlssensah. mnd prakt. Tierheilkunde. Jahrg. 1896 Bd. 22 8. 948 
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RatbeO beschreibt bei 2 Pferden eine Erkrankung bestehend 
in eigentümlichen Lähmnngserscheinangen, namentlich des Sohlnok- 
apparates nach Anfnahme von stark radenhaltigem Roggen — beide 
Pferde gingen ein. 

äohnltz^) berichtet über Vergiftnngserscheinnngen nach Yer- 
fütterung ungarischer Kleie, welche einen beträchtlichen Gehalt von 
Unkrautsamen unter andern von Kornrade enthielt. Die Mutter- 
stnten erkrankten an Appetitlosigkeit, die saugenden Füllen be- 
kamen schwere Magen-Darmkatarrhe, so daß ein Füllen der Krank- 
heit erlag. Die Krankheitserscheinungen hörten nach dem Futter- 
weohsel auf. 

BrummeP) erwähnt eine Vergiftung durch Kornrade bei 
einem 5jährigen Pferde. Die Erscheinungen bestanden in Steifheit 
der Gliedmaßen, Taumeln, Trismus, Schlingbeschwerden. 

Auch bei Rindern Bind Vergiftungen durch Kornrade vor- 
gekommen. Zunächst berichtet Lungwitz^), daß in einer Mühle 
mehrere Kühe nach reichlichem Genüsse schlechter, viel Rade ent- 
haltender Kleie erkrankten. Die Erscheinungen bestanden in Fieber, 
Atmungsbeschleunigung, Appetitsverlust, Magenlähmung, etwas Ein- 
genommenheit des Kopfes. Ein Tier verendete innerhalb 24 Stunden. 
Eine Vergiftung mit tödlichem Ausgange bei 3 Kühen hat 
'Kronacher^) verfolgen können, desgleichen eine solche bei 
2 Kühen K. Steinbrenner.«) 

Nach den an kleineren Tieren angestellten Versuchen konnten 
anfänglich geringe Mengen von Kornrade anstandslos gegeben 
werden. Erhöhte man die Gaben rasch, so zeigten sich Vergiftungs- 
erscheiuungen — stieg man aber allmählich an, so bewirkten selbst 
größere Mengen keine Vergiftung. Man konnte diese Steigerung 
indes nur bis zu einer gewissen Höhe betreiben — ein Über- 
schreiten dieser Grenze führte zu einer akuten Vergiftung. 

Ganz ähnlich dürften die Verhältnisse auch bei den größeren 
Haustieren liegen und können die oben angegebenen Vergiftungs- 
fälle nur dadurch ihre Erklärung finden, daß das Kornradengift im 
Darmkanal nicht rechtzeitig zerlegt werden konnte, sei es, daß es 
in einer zu großen Menge eingeführt wurde, sei es, daß infolge 

1) Ebenda. — 2) Ebenda 1897 Bd. 23 S. 198. 

3) Jabresb. über die Leistungen auf dem Gebiete der Veterinärmedizin 
Jahrg. 20 8. 162. 

4) Bericht über das Veterin&rwesen im Königreiche Sachsen f. d. Jahr 1896 
Jahrg. 41 S. 148. — 

5) Wochenschrift f. Tierheilli. and Viehzucht 1900 S. 109. 

6) Ebenda 1908 8. 323. 
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eines pathologischen Znstandes von seiten des Verdauungskanals 
(Mangel an Fermenten oder an das Gift zerlegenden Substanzen) 
eine derartige Entgiftung von vornherein nicht möglich war. Be- 
stehen bereits lokale Schädigungen im Yerdauungskanal, so braucht 
ein lokal so stark reizendes Gift, das vom Blute aus schon in sehr 
geringen Mengen tödlich wirkt, nicht in großen Mengen eingeführt 
zu werden, um eine akute Vergiftung hervorzubringen. 

Hagemann hat durch Verfütterung von gefrorenem Futter und 
EinfÜhruDg von Crotonöl künstlich krankgemachte Kühe und 
2 katarrhalisch afQzierte je 60 kg schwere Schweine mit stark 
kornradenhaltigem Futter gefüttert und keinerlei Vergiftungs- 
erscheinungen beobachtet. Hageroann schließt daraus, daß die 
Kornrade selbst bei kranken Tieren eine Vergiftung nicht hervor- 
rufe. Durch diese Versuchsresultate ist indes die üngiftigkeit der 
Kornrade nicht erwiesen. Die Tiere konnten möglicherweise krank 
sein — ihr Verdauungskanal brauchte deshalb die Fähigkeit, Korn- 
radensapotoxin zu zerlegen, noch nicht eingebüßt zu haben. 

In dieser Hinsicht kann ich auf Grund meiner Versuche nur 
der Anschauung Koberts beipflichten, nach welcher der Ausfall 
der Kornradenftitterung jederzeit von dem Zustande der Ver- 
dauungsorgane abhängig ist. 

Für große Haustiere dürfte allerdings, wie Hagemann meint, 
kornradenhaltiges Futter (mit 5 — 12 Proz. Kornrade), wie es im 
normalen Betriebe des Müllereigewerbes gewonnen wird, nicht ge- 
fahrbringend sein. 

Bei Kälbern und Schweinen, welche von der reinen Milch- 
nahrung entwöhnt werden sollen, empfiehlt sich meines Erachtens 
besondere Vorsicht bei der Anwendung kornradenhaltiger Mehle. 
Wenn auch nicht gerade die Gefahr einer tödlichen Vergiftung be- 
steht, so scheinen doch schon geringe Mengen von Kornraden die 
Verdauungsorgane zu beeinflussen, beziehungsweise Appetitlosigkeit 
zu erzeugen. Eine Gewichtszunahme, welche den normalen Ver- 
hältnissen entsprochen hätte, konnte ich bei Fütterung junger 
Schweine mit stärker kornradenhaltigem Futter nicht erzielen. 

Auch hier halte ich den Rat, den Kobert den Landwirten gibt, 
beim Eintreten von Verdauungsstörungen mit der Fütterung korn- 
radenhaltiger Mehle sofort auszusetzen, für richtig. Im übrigen 
kann bei der Fütterung junger Tiere das von Lehmann und Mori ^) 
angegebene Verfahren, kornradenhaltiges Mehl in eisernen Pfannen 
einem gelinden Böstprozesse zu unterziehen, zweckdienlich sein. 

1) 1. c. 
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Die histologische Untersuchung erstreckte sich auf die Prüfung, 
welche Wirkung das Präparat auf die Gewebe der mit Sapotoxin 
behandelten Tiere in vivo ausübt, ferner welche Veränderungen 
Blut und Gewebe erleiden, die, verschiedenen Wirbeltieren ent- 
nommen, mit Sapotoxin von verschiedener Konzentration behandelt 
wurden. 

Ich beginne mit der Beschreibung der letzteren Versuche; denen 
sich die Ergebnisse der ersteren anreihen sollen. 

Schon in seiner ersten Mitteilung „lieber Sapotoxin und Sapo- 
genin von Ägrostemma Githago*^^) hat J. Brandl auf die dem 
Sapotoxin eigentümliche hämolytische Wirkung hingewiesen und 
gezeigt, daß sowohl defibriniertes und filtriertes Blut wie auch 
durch Zentrifugieren vom Serum befreite Blutkörperchen ver- 
schiedener Säugetiere unter Zusatz von physiologischer Kochsalz- 
lösung hämolysiert werden, d. h. das Blut lackfarben wird, wobei 
sich ergab, daß die Schnelligkeit der Hämolyse direkt proportional 
der dem Blut zugesetzten Menge des Sapotoxins war. Um den 
Vorgang der Hämolyse unter dem Mikroskope zu verfolgen, wurde 
bei einem Versuche Blut eines Meerschweinchens defibriniert und 
zentrifugiert; hierauf das Serum abgegossen, durch physiologische 
Kochsalzlösung ersetzt und wieder zentrifugiert. Nach 18 Stunden 
wurde ein Tropfen des so behandelten. Blutes auf einem Objekt- 
träger mit dem Deckglase bedeckt und eine V^pi'oz« Sapotoxin- 
lösung in physiologischer Kochsalzlösung zugesetzt. Sofort nach 
dem Zusatz der vom Rande aus einströmenden Sapotoxinlösnng 

1) Dieses Archiv 1906. Bd. 54. 
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konnte keine Yerändernng der roten Blutkörperchen bemerkt 
werden. Nach 9—10 Sekunden im Durchschnitt waren dieselben 
jedoch gänzlich verschwunden, ohne die Spur eines Blntschattens 
zu hinterlassen. Dieser Vorgang war außerordentlich charakte- 
ristisch: Wurde nach dem Zusätze der Sapotoxinlösung ein 
einzelnes rotes Blutkörperchnh im Gesichtsfelde fixiert, so erschien 
es zunächst völlig normal: weder Form noch Farbe schien ver- 
ändert In der Regel erfolgte jedoch nach 9 — 10 Sekunden die 
Aendernng des Bildes: der vordem noch intakt erscheinende 
Erythrocyt war mit einem Schlage verschwunden. Es ist das ein 
Verhalten, das durch die Konstitution der roten Blutkörperchen er- 
klärt werden kann, deren Membram oder halbdurchlässige Wand 
(H. Eöppe)^) durch Sapotoxin angegriffen und dadurch die Hämo- 
lyse eingeleitet wird. Die hierbei in Betracht kommenden 
chemischen Vorgänge wurden von J. Brau dl (1. o.) bereits hervor- 
gehoben; hier sei nur noch auf eine Beobachtung verwiesen, welche 
die haemolytische Wirkung des Sapotoxins beweist. Wird Meer- 
schweinchenblut, das in der oben angegebenen Weise vorbehandelt 
wurde, mit sehr stark verdünnter Sapotoxin-Kochsalzlösung versetzt, 
so findet nach den Angaben von J. Brandl (1. c.) eine vollständige 
Lösung bei lOOOOfacher Verdünnung nach 2 Minuten, bei 50000- 
facher Verdünnung nach 8 Minuten statt. Verfolgt man den Vor- 
gang der Lösung bei 20000facher Verdünnung des Sapotoxin» 
unter dem Mikroskope, wobei der 10 000 fach verdünnten Sapotoxin- 
Kochsalzlösung das gleiche Quantum Wasser zugesetzt wurde, so 
sieht man, daß die Erythrocyten nach einiger Zeit wie bei ein- 
fachem Wasserzusatz quellen und dann rasch ohne Blutschatten- 
bildung spurlos verschwinden. Dieser Vorgang läßt die Erklärung 
zu, daß sich die Außenschichte der auf osmotischem Wege durch 
Wasseraufnahme gequollenen Erythrocyten der sehr verdünnten 
Sapotoxinlösung gegenüber anfangs resistent zeigt, später aber ge- 
löst wird und der haemolytische Vorgang dann genau in derselben 
Weise abläuft, wie bei Einwirkung stärkerer Konzentrationen des 
Sapotoxins. Diese Lösung erfolgt auch hier sofort, es handelt sich 
hierbei um kein „Abschmelzen" von der Peripherie zum Zentrum 



1) Koppe H., Über das Lackfarbenwerden der roten Blatscheiben. 
FfltkgerB Archiy 1903. Bd. 99. 

Derselbe, Zur Anwendung der physikalischen Chemie auf das Studium der 
Toxine und Antitoxine und das Lackfarbenwerden roter Blatscheiben. Pfifigers 
Archiv 1004. Bd. 103. 
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hin ia dem Sinne, wie es z.B. Hensen^) für die Harnstoffwirknng 
besobreibt. 

Ein zweiter Versneb wurde in folgender Weise ansgeftlbrt: 
Meersehweincbenblut wurde defibriniert und dann zentrifugiert, das 
Serum abgegossen, dann wieder zentrifugiert und 25 com einer 
pbysiologiscben Koebsalzlösung zugesetzt. Diese Menge wurde ge- 
teilt und die beiden Portionen mit physiologischer Kochsalzlösung 
auf je 25 ccra gebracht und mit je 5 mg Sapotoxin versetzt. Nach 
24 Stunden hatte sieh in der Mischung am Boden eine wolkige 
Trübung gebildet, die darüber stehende Flüssigkeit war klar. Die 
mikroskopische Untersuchung des Bodensatzes ließ neben einer 
großen Masse krümeliger, kleinster Partikel zahlreiche Kerne von 
Leukocyten und kleine, fettröpfchenartige, kugelige Gebilde er- 
kennen. Da bei mikroskopischer Untersuchung der Nachweis in- 
takter Erythrocyten nicht mehr zu erbringen war, erscheint es 
wahrscheinlich, daß die kleinen Partikelchen das Zerfallsprodukt 
der roten Blutkörperchen darstellen, die zusammen mit den Leuko- 
cyten resp. deren Kernen und fettähnlichen Kügelchen die wolkige 
Trübung am Boden der Blutprobe hervorriefen. 

Weitere Versuche wurden mit Froschblut angestellt. Ein 
Tropfen Froschblut wurde auf dem Objektträger mit einem Deck- 
glase bedekt und vom Rande aus eine 1 proz. Sapotoxin-Kochsalz- 
lösung zugesetzt. Nach 6 Sekunden war meist von den Frosch- 
erythrocyten außer den Kernen nichts mehr zu erkennen; diese 
hatten eine spindelförmige Form und erschienen in allen Durch- 
messern verkleinert. Nach einiger Zeit nehmen jedoch die Kerne 
ihre frühere Größe und Form wieder an, während der Protoplasma- 
körper und dessen Kontur verschwunden bleibt. Die Leukocyten 
waren in derselben Zeitdauer abgetötet; es erscheint also das 
Sapotoxin auch in schwachen Lösungen als starkes Zellgift und 
eingehendere Untersuchungen auch an Protozoen dürften über diese 
Eigengehaft des Sapotoxins weitere Aufschlüsse erbringen. Diese 
Versuche erscheinen über den Bau der Erythrocyten, und zwar 
gerade mit Bezug auf deren physikalisch-chemisches Verhalten, von 
Bedeutung. 

Nach den jüngsten Forschungsergebnissen über den Bau der 
Erythrocyten erscheint es kaum mehr zweifelhaft, daß die roten 
Blutkörperchen eine Membran, oder besser gesagt, eine membran- 



1) Hensen V., Untersnchungen zur Physiologie der Blutkörperchen sowie 
Ober die ZellDatur derselben. Zeitschr. wiss. Zoologie, 1S62. Bd. 11. 
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artige Bildung besitzen. Das gilt in gleicher Weise ftlr die Blnt- 
körperchen der höheren wie der niederen Wirbeltiere. Es sei da- 
bei über das physikalische Verhalten dieser Bildung, die nach 
Meinung Albrechts^) zähflüssig ist, nach Weidenreich, 2) um 
eine „nichts präjudizierende Bezeichnung* zu gebrauchen, ,,Plastizi- 
tat" besitzt, nichts entschieden. Ebenso war nicht zu erwarten, auf 
diesem Wege Aufschlüsse über die Struktur der Membran oder 
Hülle zu erhalten, ob dieselbe etwa eine homogene oder poröse 
Wandung darstelle oder ein feinstes strukturloses Häutchen oder 
eine verdickte Randzone von kleinerem oder größerem Durchmesser 
sei. Wohl aber ergeben diese Versuche bestimmte Hinweise auf 
die chemische Konstitution der Erythrocyten, worauf bereits 
J. Brand 1 in einer Zusammenfassung der jüngsten Ergebnisse (I.e. 
S. 264 und 265) aufmerksam machte. 

Es steht durch die Untersuchungen namentlich von E. Albrecht 
(I.e.), Koeppe (I.e.), Weidenreich (I.e.), Pascucci»), ferner 
durch Angaben von Hermann*) und iWooldridge^) u. a. über 
den Chemismus der Blutkörperchen fest, daß die Membran der 
roten Blutkörperchen aus einer fettähnlicheu Substanz besteht, „die 
sich" nach Weidenreich (1. c.)" weder mit dem umgebenden 
Medium noch mit ihrem Inhalt mischt". Der Nachweis für diese 
Anschauung wird durch die Beobachtung erbracht, daß Stoffe, 
welche Fette zu lösen imstande sind, wie Aether, Chloroform, 
Aceton, Alkohol u. a. ein Lackfarbenwerden des Blutes bewirkea 
und den Austritt des haemoglobinführenden Inhaltes der Erythro- 
cyten zu bewirken imstande sind. Ein direkt in dieser Hinsicht 
beweisender Versuch wurde von E. Alb recht (L c.) ausgeführt, 
der in dem mit Aether behandelten Blute nach längerem Stehen- 
lassen in der Kälte große Tropfen von Fett oder fettähnlicher 
Substanz fand, die bei Zusatz von Kalilauge myelinähnliche Konfi- 



1) Albrecht E., Neue Beiträge zur Pathologie der Zelle. Verh. deutsch, 
path. Ges. 1902. 

Derselbe, Die Halle der roten Blutkörperchen, ihre physiologische und 
pathologische Bedeutung. Sitz. Ber. Ges. Morph. Phys. Manchen 1902. 

2) Weidenreich F., Die roten Blutkörperchen. Ergebnisse Anat. £nt* 
Wicklungsgeschichte 1903. Bd. 13. 

3) Pascucci 0., Die Zusammensetzung des Blutstromas u. d. Haemolyse. 
Beitr&ge ehem. Phys. und Path. 1905. Bd. 6. 

4) Hermann L., Die Wirkung hochgespannter Ströme auf das Blut 
Pflttgers Archiv. 1899. Bd. 74. 

5) Wooldridge L., Zur Chemie d. Blutkörperchen. Arch. Anat Phys. 
Phys. Abt 1881. 
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guration annehmen und nur aus den Blutkörperchen stammen 
konnten. In demselben Sinne spreohen in jüngster Zeit noch die 
Untersnohnngen namentlich von Koeppe (1. c.) und Pascucci 
(I. c). Ersterer hält die halbdurchlässige Wand der roten Blut- 
körperchen für einen fettähnlichen Stoff oder nimmt an, daß die- 
selbe einen solchen Stoff als wesentlichen Bestandteil enthält 
Letzterer neigt zu der Anschauung, daß die Membran aus Eiweiß, 
Lecithin, Cliolesterin in inniger Mischung besteht, wobei bestimmte 
Schichten reicher an einzelnen Bestandteilen sind als andere. Dar- 
aus folgern beide Autoren, daß die Wirkung der blutlösenden Gifte 
in erster Reihe durch die Einwirkung auf die die Membran zu- 
sammensetzenden Stoffe zustande kommt oder daß dieselben eine 
der Komponenten verändern können und „die homogene Beschaffen- 
heit und die Kohäsion der Membran so erheblich zu schädigen^ 
vermögen, „daß unter geeigneten Bedingungen der Austritt von 
Blutfarbstoff erfolgt." (Pascucci, 1. c). 

Dieser Erklärung aber die Wirkung fettlösender Stoffe auf die 
Membran der Erythrocyten fügt sich die Deutung der Sapotoxin- 
wirkung als fettlösendes Agens, welche in ihren Grundprinzipien 
bereits von J. Brandl (1. c.) gegeben wurde, zwanglos an und 
bringt damit zugleich eine Bestätigung der oben mitgeteilten An- 
schauungen über den Aufbau der Erythrocytenmembran. 

lieber die Einwirkung des Sapotoxins auf das Blut in vivo, 
d. h. die quantitative und qualitative Veränderung der Erythrocyten 
im Tierkörper nach Injektion des Giftes konnte ich keine ent- 
scheidenden Untersuchungen anstellen. Es weisen aber eigene und 
von J. Brandl (I.e.) gemachte und mitgeteilte (I.e. p. 273) Beob- 
achtungen darauf hin, daß eine haemolytische Wirkung des in den 
Tierkörper injizierten Sapotoxins mit Sicherheit statthat und ge- 
wisse, nach der Injektion auftretende Erscheinungen auf die Haemo- 
lyse zurückzuführen sind. 

Die dem Sapotoxin zukommende und schon von RansomO 
und Kobert^j direkt nachgewiesene fettlösende Wirkung des 
Sapotoxins führten dazu, den Einfluß desselben auf den mark- 
haltigen Nerven zu prüfen. Zu diesem Behufe wurden markhaltige 
Nerven sowohl von Warm- wie Kaltblütern isoliert oder im Zu- 
sammenhange mit dem Muskel in Sapotoxin-Kochsalzlösungen von 
1/2 Proz., l Proz. und 2 Proz. verschieden lange eingelegt und zur 



1) Ransom, Deutsche med. Wochenschrift 1901. 

2) Kobert, Beiträge zur Kenntnis der Saponinsubstanzen 1904. 
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Kontrolle Präparate für die gleiche Zeitdauer in physiologische 
Kochsalzlösung gebracht. Die mikroskopische Untersuchung der 
Sapotoxin-Koohsalznerven ergab auch nach längerer Versuchsdauer 
keine absolut eindeutigen Resultate. In den ersten Stunden war 
kein Unterschied zwischen den mit Sapotoxin behandelten, frisch 
gezupften Nerven und den Kontrollpräparaten wahrzunehmen. 
Nach etwa 4— 5standiger Einwirkungsdauer des Sapotoxins in 
1 proz. Lösung schien das Myelin in seinen oberflächlichen Schichten 
eine körnige, der Formation der Myelinkugeln ähnliche Struktur 
aufzuweisen. Eine Lösung desselben, die durch Verschmälerun^ 
oder Verschwinden der Markscheide zum Ausdrucke gekommen 
wäre, war auch auf färberischem Wege nicht festzustellen. 

Auch Versuche an quer gestreiften Muskeln ergaben keine 
auffälligen Veränderungen. Es wurde sowohl quergestreifte 
Muskulatur des Frosches wie von Warmblütern in verschieden 
starke Konzentrationen der Sapotoxinlösung eingelegt und nach 
verschieden langer Zeit untersucht. Dabei erschien, worauf bereits 
Herr Prof. Dr. Stoß in einer persönlichen Mitteilung an J. Brandl 
im Jahre 1905 aufmerksam machte, die Querstreifung stellenweise 
alteriert, ohne jedoch durchwegs verschwunden zu sein. Wurden 
nun derartige mit Sapotoxin behandelte Muskeln in verschiedener 
Weise fixiert, eingebettet, dann geschnitten und für die mikro- 
skopische Untersuchung zwecks Darstellung der Querstreifung tin- 
giert, so zeigte sich diese immer wohl erhalten und derartig be- 
handelte Präparate unterschieden sich in nichts von normalen 
Objekten, die vorher einer Sapotoxineinwirkung nicht unterzogen 
worden waren. Es ist deshalb anzunehmen, daß auch die an dem 
frischen Zupfpräparat stellenweise beobachtete Alteration der Quer- 
streifung keine Veränderung im Sinne einer wirklichen Destruktion 
des histologischen GefUges der Muskelfaser darstellte. 

Tiefgreifendere Veränderungen scheint das collagene Binde- 
gewebe durch SapotoxineinfluB unter bestimmten Bedingungen ein- 
zugehen. J. Brandl hatte bei der Sektion solcher Tiere, welchen 
das Gift subkutan oder per os appliziert worden war, die Beob- 
achtung gemacht, daß das Unterhautbindegewebe an der Injektions- 
stelle eine sulzige Infiltration aufwies. Diese Wirkung des Sapo- 
toxins trat namentlich in ausgedehntestem Maße bei einem an 
Sapotoxinvergiftung zugrunde gegangenen Huhne in Erscheinung, 
wo das ganze hauptsächlich im Bereiche des Kropfes gelegene 
Gewebe zu einer glasig-sulzigen Gallerte verquollen schien. Ich 
entnahm dieser Stelle Stücke zur Untersuchung, wobei sich ergnb 
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dafi die coUagenen Bindegewebsfasern anßerordentlich gequollen 
und dementsprechend die von demselben gebildeten Mascbenräame 
verengert waren. In den Räumen zwischen den Bindegewebsbalken 
fanden sich Leukooyten in geringer Menge, an einzelnen Stellen 
waren kleinere Blutextravasate zu erkennen. Da schien es nun 
von größtem Interesse, die Wirkung, welche das Sapotoxin in vivo 
zeigte, an coUagenem Bindegewebe nachzuprüfen, das frisch ge- 
töteten normalen Tieren entnommen und in Sapotoxinlösungen von 
verschiedener Konzentration eingelegt wurde: Der Erfolg war 
negativ. Fibrilläres wie reticuläres Bindegewebe erwiesen sich 
vollkommen resistent gegen jede der in verschiedener Stärke an- 
gewandten Lösungen des Sapotoxins. Das führte zu der Annahme, 
daß das Sapotoxin im Tierkörper wahrscheinlich Veränderungen 
erleidet, die zu einer' Spaltung des Giftes führen und ein derartiges 
Spaltungsprodukt jene charakteristische Wirkung auf das coUagene 
Gewebe ausübt, die an Sapotoxinvergiftung zugrunde gegangenen 
Tieren beobachtet 'werden konnte. Da dieses hypothetische 
Spaltungsprodukt und der Ort seiner Bildung nicht bekannt sind, 
stellte ich zur Prüfung der obigen Annahme auf mikroskopischem 
Wege folgenden Versuch an: Es wurde ein größeres Stück des 
fiulzig gelatinösen Gewebes eines an Sapotoxinvergiftung ein* 
gegangenen Huhnes ausgepreßt und normales, frisch entnommenes 
fibrilläres Bindegewebe mit dem gewonnenen Preßsafte unter das 
Deckglas gebracht. Eine andere Versuchsanordnung bestand darin, 
daß ich das gelatinös veränderte collagene Bindegewebe mit nor- 
malem fibrillärem Bindegewebe vermengte und mikroskopisch unter- 
suchte. In beiden Fällen begann das normale collagene Binde- 
gewebe nach etwa halbstündiger Versuchsdauer zu quellen, ohne 
jedoch vollkommen das Aussehen jenes anzunehmen, das dem an 
Sapotoxinvergiftung eingegangenen Tiere entnommen war. Der 
sich dabei abspielende Vorgang unterschied sich von dem bei Essig- 
säurezusatz an fibrillärem Bindegewebe zu beobachtenden Ver- 
änderungen hauptsächlich durch das mangelnde Hervortreten der 
Kerne sowie die glasige Verfärbung. Wenn auch nach zwei* 
stttndiger Versuchsdauer die beiden Versuchsproben noch deutlich 
an der Verschiedenheit der Intensität der erlittenen Veränderungen 
zu unterscheiden waren, so berechtigt dieser Versuch doch zu der 
Annahme, daß im lebenden Tierkörper das Sapotoxin mit größter 
Wahrscheinlichkeit Um- oder Zersetzungen erfährt — wahrscheinlich 
unter dem Einflüsse der Sekrete des Verdanungskanales, wie 
J. Brandl annimmt — deren Produkte jene spezifische Ver- 
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ftnderung des collagenen Bindegewebes zuzuschreiben ist, welobe 
J. Brand 1 zuerst bei der Sektion von Sapotoxintieren in charakte- 
ristischer Weise beobachtete. 

Es erübrigt noch die Beschreibung jener Veränderungen, welche 
das Sapotoxin im Verdauungskanal, speziell im Magen und Darme, 
hervorzurufen imstande ist. Es stand mir hierzu Material zur Ver- 
fügung, das den Versuchstieren frisch bei der Sektion entnommen 
und für die Zwecke der histologischen Untersuchung entsprechend 
fixiert wurde; ferner auch einige mir von J. B ran dl überlassene, 
bereits gefärbte Schnitte, welche von Herrn Dr, H. Ernst, damals 
Assistent am path. Institute der Tierärztl. Hochschule hergestellt 
worden waren. 

Ein Schnitt aus der Fundusregion eines an Sapotoxinvergiftung 
eingegangenen Kaninchens zeigte in einer Ausdehnung von 
ca. 3 mm eine Läsion der Schleimhaut. In der Mitte dieser Stelle 
waren die Drüsen bis auf den Grund, d. h. bis an die basale 
Schichte des Stratum proprium zerstört. Die Reste des zerstörten 
Gewebes, welche die ursprüngliche Struktur nicht mehr erkennen 
ließen, zeigten eine gelbbraune Färbung, die von zahlreichen 
kleinen Körnchen, amorphem Blutpigment herrührte. Gegen die 
Bänder nahm das intakte Drüsenepithel mehr und mehr an Höhe 
zu und war überlagert von zerstörtem, braungelbpigmentiertem 
Drüsengewebe, dessen schlauchförmige Anordnung zwar zu erkennen, 
aber in seinem zelligen Aufbau nicht zu differenzieren war. 
Schließlich ging dieser als Geschwür zu deutende Defekt in der 
Weise in normales Gewebe über, daß die unmittelbar das Geschwür 
begrenzenden Partien eine blassere Färbung ihres Protoplasmas 
und ihrer Kerne aufwiesen und allmälilicli peripherwärts das nor- 
male Aussehen der Fundusschleimbaut mit wohl differenzierten 
Haupt- und Belegzellen annahmen. Die nächste Umgebung der 
Läsion zeigte ebenso wie der Grund derselben spärliche Leuko- 
cyten, etwas häufiger fanden sich dieselben im Stratum proprium 
zwischen den Drüsen. Die ganze Veränderung entsprach dem 
Gesamtbilde nach einer akuten Zerstörung der Drüsenschichte be- 
gleitet von einer Oberfiächenblutung ohne die Begleiterscheinungen 
ausgesprochener entzündlicher Prozesse. Ein ähnliches Bild aber 
mit weniger tiefgreifenden Veränderungen zeigt ein Schnitt aus 
der Pylorusregion eines Kaninchenmagens. Hier erscheinen nur die 
Firste, an einigen Stellen auch das Epithel bis an den Grund der 
Magengruben zerstört und von zahlreichen größeren und kleineren 
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Blutherden durohsetzt. Die in der Drüsenregion gelegenen Capillaren 
und kleineren Gefäße sind erweitert, im Stratum proprium der af&- 
zierten Schleimhautpartie und in deren Umgebung liegen zahlreiche 
einkernige Leukocyten. Aehnliche Veränderungen der ober- 
flächlichen Schleimhautschichte zeigt auch ein Schnitt durch den 
Dünndarm einer Taube, von der auch die Schlundschleimhaut mit 
einer durch die Sapotoxinwirkung hervorgerufenen diphtheritischen 
Nekrose zur Untersuchung vorlag. Auch hier war die auffälligste 
Erscheinung der Epithelverlust, welcher zentral am stärksten war 
und sich gegen die Eänder hin verlor. Zahlreiche in der Mucosa 
und Submucosa gelegene Blutungen ließen die Stellen erkennen, 
wo sich bei der Sektion größere und ^kleinere Blutungspunkte ge- 
zeigt hatten. Auch hier war wie in der Magendarmschleimhaut 
die Zahl der in das Gewebe eingewanderten Leukocyten verhältnis- 
mäßig gering, woraus auf einen rasch abgelaufenen Prozeß zu 
schließen sein dürfte, der keine Zeit zur Einwanderung einer 
größeren Anzahl von Leukocyten ließ, wobei unentschieden bleibt, 
ob die Läsion des Gewebes durch das Sapotoxin selbst oder durch 
ein Spaltungsprodukt desselben hervorgerufen wurde. Die Ergeb- 
nisse dieser Versuche lassen sich in folgende Sätze zusammen- 
fassen : 

1. Die haemolytische Wirkung des Sapotoxins ist auf eine 
direkte Schädigung der roten Blutkörperchen und zwar von deren 
Oberfläche zurückzuführen, die als eine Art Membran oder Mantel- 
schichte das Blutkörperchen umschließt. 

2. Da das Sapotoxin ebenso wie Aether, Alkohol, Chloroform 
u. a. Fette wie Cholesterin und Cholesterinlecithingemenge angreift, 
erscheint eine weitere Bestätigung der Anschauung erbracht, daß 
ein Teil der Mantelschichte der roten Blutkörperchen aus dem einen 
oder anderen oder einem Gemenge dieser Fettkörper besteht. > 

3. Das Sapotoxin ist ein Zellgift; es ist imstande, z. B. ein- 
zellige Lebewesen wie Leukocyten, in kürzester Zeit zum Ab- 
sterben zu bringen« 

4. Eine tiefgreifendere Veränderung des Markes markhaltiger 
Nerven durch Sapotoxin konnte nicht beobachtet werden. 

5. Am quergestreiften frischen Muskel wurde durch Sapotoxin 
an einigen Stellen das Bild der Qnerstreifung etwas affiziert; am 
fixierten gleichen Objekte erwies sich die histologische Struktur 
intakt. 
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6. Eine spezifische Wirkung übt das Sapotoxin oder ein. 
Spaltungs- resp. Umsetzungsprodukt desselben auf coUagenes Binde* 
gewebe aus, das eine sulziggelatinöse Form annimmt. 

7. Die Veränderungen, welobe Sapotoxin im Verdauungstraktus 
hervorruft, zeigen bei mikroskopischer Untersuchung alle Charaktere 
der akuten Oesohwürsbildung. 



XXIII. 

(Aus der roedizinischea Klinik zu Straß bürg.) 
(Dir. Geh. Med. Rat Prof. Moritz.) 

Über den Aliliau tou Fettsäaren lieiin Dialiete» melituB. 

III. Mitteilung. 

Voa 

Dr. Julius Baer u. Dr. Xjeon Blum. 



In früheren Mitteilungen haben wir gezeigt, daß beim schweren 
Diabetes melitus des Menschen ebenso wie normale Fettsäuren der 
Buttersäurereihe auch verzweigte Fettsäuren vom Typus der /^-Methyl- 
buttersäure (= Isovaleriansäure) in /J-Oxybuttersäure tibergehen. 
Wie die Isovaleriansäure verhielt sich das gewöhnliche Eiweiß- 
leucin, das, wie wir annahmen, intermediär zu Isovaleriansäure 
wird. Es war klar, daß es sich bei dem üebergang dieser beiden 
Fettsäurearten in Oxybuttersäure um ihrer Natur nach verschiedene 
chemische Prozesse handelte. 

Wir stellten uns weiterhin die Frage, ob diese beiden Vor- 
gänge im diabetischen Organismus mit gleicher Intensität verlaufen, 
ob Isovaleriansäure (und das Leucin) ebenso schnell und in ebenso 
großer Menge ^^-Oxybuttersäure liefert wie die normale Buttersäure 
und ihre höheren Homologen. Bei den schweren Diabetesfällen, 
wie sie uns in unseren früheren Versuchen zur Verfügung standen, 
war ein Unterschied in dieser Beziehung nicht zu erkennen: es 
lieferten die Isovaleriansäure und das Leucin sehr große Mengen 
Oxybuttersäure, etwa 50 — 60 Proz. der theoretisch möglichen 
Mengen. Auch bei Darreichung der Buttersäure beim schweren 
Diabetiker sind von den verschiedenen Autoren keine höheren Aus- 
schläge gefunden worden. Beim schweren Diabetes scheint demnach 
kein großer Unterschied in der Bildung von Oxybuttersäure aus 
Fettsäuren und aus Eiweißspaltungsprodukten zu bestehen. 



1) Dieses Archiv Bd. 55 und 56. 
Anhiv f. ezpenmont. Pathol. o. Pkarmakol. Bd. 09. 21 
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Wir beabsichtigten ursprünglich festzustellen, ob in leichten 
F&llen der Erkrankung, bei schwächerer Acidose ähnliche Verhältnisse 
obwalten und auch dann aus Leucin Oxybuttersäure entsteht; 
insbesondere wollten wir prüfen, ob die beiden optisch-aktiven Iso- 
mere des Leucins sich in ihrer Wirkung auf die Acidose gleich yer- 
halten. Bevor wir nun die zu den Versuchen nötigen großen 
Mengen des kostbaren Materials verfütterteu, machten wir Vorver- 
suche mit den entsprechenden Mengen Isovaleriansäure. Zu unserm 
Erstaunen zeigte die Säure nur einen sehr geringen Einfluß auf die 
Acidose. Die Kontrollversuche mit n-Buttersäure und n-Gapronsäure 
ergaben dagegen eine recht deutliche Erhöhung der Oxybuttersäure- 
ausscheidung, die sich auf 2, sogar 3 Tage erstreckte 

Die Ausführung der verschiedenen quantitativen Bestimmungen 
war die gleiche wie in den früheren Versuchen. Wir möchten noch 
hervorheben, daß durch Darreichung etwas größerer Menge von 
NaHCOd der Urin stets alkalisch gebalten wurde. Die Säuren 
wurden immer in Form ihrer Na-Salze auf einmal zur gleichen 
Zeit verabreicht; ihre Darreichung bewirkte keine Störung. 

Krankengeschichte. 15jähriger Waldarbeiter St.^ in der 
Familie keine Erkrankungen an Diabetes. Ende September 1907 
starker Durst, später große Schwäche und Appetitlosigkeit. Der Arzt 
stellte Zucker im Urin fest und gab ihm eine kohlehydratarme Kost. 
Am 19. Oktober Aufnahme in die Klinik. Bei der Aufnahme schied 
er anfangs eine der Kohiehydratmenge der Nahrung entsprechende Quantität 
Zucker aus. Die Eisenchloridreaktion war von mittlerer Stärke. Nach 
vierwöchentlicher Behandlung war der Urin zuckerfrei, die Eisenchlorid- 
reaktion hatte stark abgenommen. Am 13. November begann der erste 
Versuch (Tabelle I). Patient erhielt täglich 20 g Natron bicarbonicum. 
Die Kost bestand aus: 300 g Rahm, 2u g Speck, 3 Eiern, 200 g 
Fleisch, 800 g Gemüse, 40 g Butter, 250 g Wein. Die Calorienzufuhr 
betrug ca. 2000 bei einem Körpergewicht von 48,5 kg. Nach Be- 
endigung des Versuchs trat Mitte Dezember wieder etwas Zucker auf, 
die Eisenchloridreaktion wurde wieder stärker. Gegen den 20. Januar 
1908 wurde der Urin wieder zuckerfrei, die Acidose war jetzt stärker 
als früher. Patient erhielt täglich folgende Kost: 3oO g Rahm, 50 g 
Speck, 1 Ei, 100 g Fleisch, 1000 g Gemüse, 40 g Butter, 500 g 
Wein. Der Urin war nach Eingabe von 25 g Natron bicarbonicum 
alkalisch. In dieser Periode wurde ein zweiter Versuch bei dem 
Patienten angestellt (Tabelle II). Da jedoch nach Eingabe von 33 g 
Eiweißtyrosin Durchfall eintrat, wurde dieser Versuch abgebrochen. 
Als Patient anfangs Februar die Klinik verließ, war der Harn zncker- 
frei; er hielt sich draußen zuckerfrei bis April, wo trotz strenger Kost 
wieder größere Znckermengen und Eisenchloridreaktion sich einstellten. 
Patient arbeitet wieder als Waldarbeiter, fühlt sich jedoch nicht so 
wohl als in den zuckerfreien Perioden. 
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Tabelle I. 



1 


Harn- 
menge 


Zuoker 


Gesamt 
N in g 


Aceton 
in g 


Aceton 
alt Oiy- 
butters. 
berechnet 


Oxy- 

butters. 

in g 


Geaamt- 

Oiy. 
bntters. 


Eingegebene 
Substanz 


1 


3000 





10/29 


0,435 


0,780 


0,89 


1,67 




2 


3400 


» 


11,9 


0,395 


0,708 


0,76 


1,47 




3 


2600 


»> 


12,52 


0,563 


0,908 


0,61 


1,52 




4 


9600 


» 


12,71 


0,174 


1,28 


1,46 


2,73 


20,4 g IsoTaleri- 
ansttare 


5 


3400 


» 


14,57 


0,510 


0,914 


0,46 


1,37 




6 


3200 


9» 


12,54 


0,536 


0,961 


0,60 


1,56 




7 


9600 


» 


12,55 


2,078 


8,73 


1,42 


5J5 


17,6 g Bntter- 
säure 


8 


3000 


V 


12,43 


1,175 


2,11 


2,55 


4,66 




9 


3500 


1» 


12,69 


0,456 


0,818 


0,83 


1,65 




10 


3500 


V 


13,17. 


0,490 


0,879 


0,85 


1,73 




11 


9600 


9t 


11,97 


0.536 


0,961 


IM 


2,10 


20,4 g IsoTaleri- 
ansaure 


12 


3000 


V 


13,19 


0,363 


0,651 


0.49S 


1,15 




13 


3600 


»» 


13,71 


0,478 


0,857 


0,746 


1.60 




14 


9600 


IJ 


11,88 


0,661 


1,19 


1,903 


8,09 


17,6 g Bntter- 
säare 


15 


3500 


>J 


13,77 


0,761 


1,37 


t,65 


3,02 




16 


3100 


V 


11,37 


0,839 


1,50 


3,90 


5,40 




17 


3800 


. tt 


12,34 


0,478 


0,857 


i.u 


2,00 




18 


8700 


1} 


12,95 


0,688 


1.25 


1,898 


8,16 

1 


23,2 g Capron- 
saure 


19 


3700 


n 


13,78 


0,805 


1,44 


2,397 I 


3,84 




20 


3800 


" 


12.71 


0,404 


0,724 


\,n 1 


1,94 1 





Tabelle II. 



s 


Harn* 






Reakt 


menge 




1 


240U 


Alk. 


2 


2800 


» 


3 


2200 




4 


8200 


•f 


5 


2790 


n 


6 


2600 


99 


7 


3200 


99 


8 


2500 


99 


9 


2500 




10 


2500 


99 



Zuoker- 
mengc 



Gesamt 



Aceton 
in g 



I 



7,43 
8,47 
6.44 



10,31 
7,13 
9,27 

8,68 
7,61 
9,31 



1,41 
1,62 
1,55 
2,74 

1,32 
1,48 
1,76 

1,06 
1.28 
1,47 



Aceton 
als Oxy- 
butter«. 

2,52 
3,02 
2,78 

Ml 

2,36 
2,65 
3,16 

1,91 
2,29 
2,63 



Oxy- iGesamt- 
butter- ! oxy- 
säure butters. 



Bingegebene 
Sttbstani 



5,30 

6.18 

10.24 

13,20 


7,82 

9,20 

13,02 

17,91 


3,90 
10,01 
9,27 


6,26 
12.66 
12,43 


3,15 
6-31 
5,96 


5,06 
8,60 
8.59 



17,6 g Butter- 
saure 



20,4gIsoTale- 
rianaäare 



Am 4. Yersaohstag (Tab. I.), an dem 20,4 g Isovaleriansäure (V& 
Mol.) ^) verabreicht wurden, betrag die Gesamt- Oxy battersänreansschei- 
dung 2,73 g, stieg also nm etwa 1,3 g gegen den Durohsohnitt von 



1) Kablbaamshes Präparat („Kahlbaam"). 
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Vortag und Naehtag, an dem die Aasseheidang wieder auf die 
frühere Hohe sank. Drei Tage später (7. Tag) gaben wir 17,6 g 
Bnttersänre 1) (VsMol); die Ausscheidnng der Acidosekörper betrug 
am Versnchstag 5,15 g, am folgenden Tage 4,66 g, insgesamt war 
eine Yermehrnng von 6,6 g über den Dnrchsohnitt der benaoh- 
barten Normaltage vorhanden. Am 11. Versuchstage bekam der 
Patient nochmals 20,4 g Isovaleriansäure, die ebenfalls nur eine 
eintägige Vermehrung von 0,66 g über das Niveau von Vor- und 
Nachtag hervorbrachte (bei maximaler Berechnung). Drei Tage 
darauf, am 14. Tage wurden wieder 17,6 g Buttersäure eingegeben, 
die dieses Mal eine dreitägige Vermehrung der Oxybuttersäure von 
6,2 g über die Durchschnittswerte des Vor- und Nachtags hervor- 
rief. Capronsäure, die wir am 18. Tage verabreichten, wirkte 
ebenfalls 2 Tage vermehrend auf die Ausscheidung der Acidosen- 
körper; die Mehrausscheidung betrug etwa 4 g über die durch- 
schnittlichen Mengen des Vor- und Nachtages. 

Bei den Versuchen erscheinen uns bemerkenswert : 1. der deut- 
liche Unterschied in den ausgeschiedenen Oxybuttersäure-Mengen 
nach Eingabe von Buttersäure (bez. Capronsäure) und Isovalerian- 
säure. 2. Die Dauer der Wirkung der Buttersäure (und Capron- 
säure)^ die sich über 2 oder sogar 3 Tage hinzieht. 

Da irgend welche schädlichen Wirkungen der Buttersäure- und 
Capronsäuredarreichung nicht festzustellen waren, da insbesondere 
die N- und Zuckerausscheidung keine Schwankungen aufweisen, 
glauben wir, daß kein Grund vorliegt, die Mehraussoheidung von 
Oxybuttersäure auf eine über mehrere Tage sich erstreckende 
Schädigung des intermediären Stoffwechsels duch die Säuren, zu be- 
ziehen. Wir halten es vielmehr für recht wahrscheinlich, daß ein 
direkter Uebergang der verfütterten Säuren in Oxybuttersäure statt- 
gefunden hat, und daß nur deren Ausscheidung sich aus Gründen, 
die wir noch nicht überblicken können, über mehrere Tage hin- 
zieht. Bestärkt werden wir in dieser Annahme durch die gleich- 
artige Wirkung der Buttersäure und Capronsäure und das ver- 
schiedene Verhalten der Isovaleriansäure. 

Durch Vergleich der Titrationswerte der Aetherextrakte mit 
den polarimetrisch erhaltenen Zahlen an Vor- und Versuchstagen 
konnten wir ausschließen, daß die Isovaleriansäure unverbrannt aus- 
geschieden wurde. Außerdem fehlte dem Aetherextrakt auch 
der charakteristische Geruch der Isovaleriansäure. Da nun ein- 



1) KahlbaumscheB Präparat („Kahlbamn''). 
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mal gebildete Oxybuttersäure sich gleich erhalten maß, mag sie 
aus Isovaleriansäure oder aus Buttersäure entstehen, so drängt sich 
die Annahme auf, daß in unserem Falle ans Isovaleriansäure nur 
unbedenteode Mengen von Oxybuttersäure gebildet wurden, sehr 
viel geringere Mengen als aus den entsprechenden Mengen Butter- 
säure und Capronsäure. Zur Erklärung dieser Tatsache erscheint 
uns die Deutung am wahrscheinlichsten, daß für den Abbau der 
Isovaleriansäure außer dem von uns früher gefundenen Weg über 
die /^-Oxybuttersäure noch andere Möglichkeiten bestehen. Von 
dem oben erwähnten Leucinversuch nahmen wir daher bei diesen 
Fällen Abstand. 

Wir versuchten nun bei demselben Patienten in einer späteren 
Periode, in der er nach vorübergehender Glycosurie wieder 
größere Oxybuttersäuremengen ausschied (s. Krankengeschichte) 
nochmals den Einfluß von Bnttersäure und Isovaleriansäure zu ver- 
gleichen. (Tabelle II). Leider sind die Resultate wegen der 
großen spontanen Schwankungen und der kurzen Versuchsdauer 
nicht mit Sicherheit in dem eioen oder dem anderen Sinne zu ver- 
werten. Die größte Menge der Oxybuttersäure wurde am Tage 
der Buttersäuredarreichung ausgeschieden (Tag 4), während nach 
Isovaleriansäure keine Steigerung erkennbar ist. 

Wir haben die Versuche an drei weiteren Diabetikern wieder- 
holt, es gelang uns jedoch bei keinem dieser Fälle eine so gleich- 
mäßige Ausscheidung der Acidosekörper zu erzielen, wie im Versuch I. 
Wir führen trotzdem die Zahlen an, da sie uns als Material für 
das Verhalten der Acidose im Diabetes wertvoll erscheinen, und 
immerhin aus den Ausschlägen ein gewisser Einblick in die Be- 
deutung von Fettsäuren für die Oxybuttersäureausscheidung zu er- 
halten ist. 

Krankengeschichte. 4 7 jähriger Steinbrucharbeiter hereditär 
nicht belastet. Seit Anfang Mai 1907 ziehende Schmerzen im ganzen 
Körper, nach der Beschreibung eine Polyneuritis. Der Arzt stellte 
Zucker fest^ auf Aenderung der Kost trat Besserung ein; bald aß jedoch 
Patient wieder reichlich Kohlehydrate, worauf starke Abmagerung, 
Durst- und HuDgergefühl und Mattigkeit sich einstellten. Der Kranke 
kam dann vom 9. Juli bis 10. August 1907 in die Klinik, aus der er 
gebessert entlassen wurde, doch war er damals nicht zuverlässig und 
a£ zuweilen Brot. Eine Acidose bestand nicht. Er hielt die ihm 
angeratene Diät nur kurze Zeit, aß dann wieder von allem und kam 
wegen Mattigkeit, neuralgischer Schmerzen wieder Januar 1908 in die 
Klinik. Es war jetzc eine Acidose mäßigen Grades vorhanden. Nach 
Entziehung der Kohlehydrate und Beschränkung der Eiweißzufuhr 
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schied Patient noch mäßige Mengen Zacker ans. Um die alkalische 
Reaktion des Urins herzustellen, waren noch 30 g Natronhicarbonat 
erforderlich. Die tägliche Kost bestand ans: 200 g Rahm, 40 g Speck, 
2 Eiern, 30 g Schinken, 150 g Fleisch, 650 g Oemtlse, 30 g Butter, 
20 Nüssen und 500 g Wein. Die Oesamtcalorienzufuhr betrug brutto 
etwa 2100 bei einem Gewicht von 59 kg. 











Tabelle III. 








60 


Harn- 


Reak- 


Zuoker- 


Gesamt- 


Aceton 


Aceton 


Oxy. 


Gesamt - 


Eingegebene 


es 


meng« 


tion 


menge 


N in gr 


in gr 


als Oxy- 


butten- 


Oxy- 


Substani 








m gr 






butten. 


in gr 


butters. 




1 


2400 


Alk. 


12,0 


10,99 


0,58 


1,04 


— 


— 




2 


2400 


9 


12.0 


12,36 


0,719 


1,19 


0,75 


2,04 




3 


2600 


n 


12,0 


11,65 


0,704 


1,26 


1,12 


2,38 




4 


2600 


w 


26,0 


12,d0 


0,805 


1,42 


2,71 


4,15 


17,6 g Butter- 
säure 


5 


2240 


yt 


6,6 


13,83 


0,425 


0,84 


1,19 


1,93 




6 


2300 


1» 


23,0 


21,69 


0,556 


0,99 


0,94 


1,93 




7 


2500 


» 


15,0 


12,25 


0,556 


0,99 


0,29 


1,28 




8 


2300 


n 


18,4 


13,81 


0.845 


1,51 


1,96 


3,47 




9 


2600 


9 


2240 


12,99 


0,906 


1,62 


1,65 


8,27 


20,4 g Isova- 
leriansftnre. 


10 


2500 


, 


36,5 


14,56 


0,82 


1,46 


1,25 


2,71 




11 


2400 


9 


47.5 ^ 


11,52 


1,02 


1,82 


1,55 


3,37 




12 


2500 


9. 


47,5 ' 


13,72 


0,435 


0,78 


1,09 


1,87 





Wie ans der Versuohatabelle hervorgeht, schied Patient 
geringe Mengen Zncker ans, die in den letzten Tagen nach Dar- 
reichung von iBoyaleriansänre noch zunahmen, ohne daß die Diät 
geändert wurde. Die Oxybuttersäureausseheidnng zeigte keinen 
großen Untersehied. Sie war ffir die strenge Kost ziemlich gering. 
Buttersäure schien die Oxybuttersäureansscheidung deutlich zu be- 
einflussen, es wurden am Tage der Eingabe (Tag 4) etwa 2 g 
mehr als dem Durchschnitt des Vor- und Nachtags entsprechend 
ausgeschieden. Nicht verwertbar ist das Resultat des Isovalerian- 
säureversuchsy da am Vortage schon ein geringer Anstieg der Oxy- 
buttersäureansscheidung vorhanden war und außerdem eine 
Aenderung der Zuckerausscheidung mit stärkerer Glycosurie sich 
einstellte. 

In einem weiteren Falle von Diabetes (Tabelle IV) brachten 
weder Capronsäure noch Isovaleriansäure eine deutliche Beein- 
flussung der Oxybuttersäureansscheidung hervor, (den Versuch 
mit Buttersäure haben wir wegen einer am Nachtag aufgetretenen 
Verdauungsstörung nicht berücksichtigen können). Nach Darreichung 
von Isovaleriansäure ist zwar eine ganz geringe Vermehrung der 
Oxybuttersäureansscheidung vorhanden, doch kann dieselbe wegen 
der gleichzeitig einsetzenden Olycosurie nicht verwertet werden. 
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Krankengeschichte. 16 jähriges Dienstmädchen, in der Fa- 
milie nichts von Diabetes. Ftthlt sich seit Ende Dezember 1907 matt, 
hat Schmerzen im Kreuz, starken Durst; kommt 1 4. Januar 190S in 
die Klinik mit einer mäßig starken Acidose, bei einer Kohlehydrat- 
zufuhr von ca. 100 g scheidet sie ebensoviel Zucker aus. Nach 18 Ta^en 
wird sie znckerfrei, die Acidose hat ebenfalls abgenommen, so daß 
Eisenchloridreaktion kaum noch angedeutet ist. Beginn des Versuchs 
am 26. Februar, nachdem ein Vorversuch mit Bnttersäure wegen plötz- 
licher starker Zuckerausscheidung unterbrochen war. Die Patientin er- 
hielt täglich 20 g Natronbicarbonat. Die Nahrung bestand aus 200 g 
Rahm, 20 g Speck, 3 Eiern, 150 g Fleisch, 600 g Gemüse, 40 g 
Butter, 500 g Wein; sie entsprach einer Calorienmenge von ca. 1750 
Calorien bei einem Körpergewicht von ca. 38 kg. Nach Verlassen 
der Klinik nahm Zuckerausscheidung und Acidose stark zu, Patientin 
starb Mitte Mai an Coma diabeticum. 



Tabelle IV. 



H» 


Harn- 
mengen 


Reakt. 


Gesarot- 
Zucker. 


Gesamt- 
N 


Aceton 


Aceton 
alsOxy 

butter- 


Oxy. 

butter- 

8. 


Gesamt- 
Oiy. 

buttere. 


Eingegebene 
Substani 














säure 








l 


1600 


Alk. 





8,75 


0,325 


0,58 


0,52 


1,18 




2 


1700 


ti 





11,54 


0,362 


0,66 


0,52 


1,10 




3 


1700 


»1 





7,38 


0.575 


1,03 


0,37 


1,40 




4 


1900 


»1 





11,23 


0,294 


0,53 


050 


1,03 


19 g Caprons* 
+ 16,8 g Na- 


5 


1600 


>t 





8,51 


0,294 


0,53 


0,49 


1.02 


bikarb. 


6 


1900 


»» 





8,06 


0,092 


0,17 


0,18 


0,35 




7 


1500 


n 





9,72 


0.102 


0,18 


0,19 


0,37 




8 


2200 


ff 


17^ 


13,71 


0401 0,71 


0,71 


1,42 


20,4 g Iso^a- 




















lerianstture 


9 


2100 


>i 


8,4 


10,65 


0,284 


0,48 


0,25 


0,73 


-fl6,8gNa- 


10 


1700 


»» 


6,8 


9,13 


0,181 


0,32 


0,26 


0,5S 


bikarb. 


11 


2000 


>» 


1,2 




0,194 


____ 


— 


~~ 





Als letzten Fall fahren wir noch eine Yersnohsreihe bei einer 
verhältnismäßig starken Acidose an, die sich in einer Periode der 
raschen Besserung befand; hier hatte trotz der verhältnismäßig 
großen Oxybattersänreaussoheidnng Isovaleriansäure gar keinen 
Einfluß, und am 7. Tage fallt auch trotz Bnttersäuredarreichung 
die Acidose rasch auf niedrige Werte ab. (Tabelle V). 

Krankengeschichte. 4 5 jähriger Ackerer ohne familiäre Be- 
lastung, Ende 1906 starker Durst und Hunger, große Mattigkeit, Ab- 
magerung, kam März 1907 zum 1. Mal in Behandlung in die Klinik 
mit Znckeransscheidung und mäßiger Acidose; der Fall, der anfangs 
einen schweren Eindruck machte, verlief leicht. Patient wurde bei 
geringer Kohlebydratzufuhr zucker- und acidosefrei nach 4 Wochen ent- 
lassen. Er hielt sich darauf bei mäßiger Kohlehydratzufuhr (100 g 
Brot, 200 g Kartoffeln) einige Monate zuckerfrei, bis er im September 
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wieder von allem zn essen begann. Als er sich dann wieder matt 
fnhlte, kam er Dezember 1907 in die Klinik» schied die beiden ersten 
Tage bei einer Kohlehydratznfahr von ungefähr 70 g etwa t20 g Zucker 
aus; Eisenchloridreaktion war recht stark. Nach etwa 14 Tagen 
wurde mit dem Versuche begonnen, nachdem alle Kohlehydrate aus 
der Nahrung ausgeschaltet waren. Patient erhielt 30 g Natron bicarb. 
täglich und außerdem folgende Kost: 300 g Rahm, 50 g Speck, 2 Eier, 
100 g Fleisch, HOO g Gemüse, 40 g Butter, 500 g Wein. Die 6e- 
Ramtealorienzufnhr betrug etwa 2000 bei einem Körpergewicht von 
71 kg. Der Urin war während des Versuchs stark alkalisch. 



Tabelle V. 



„ ! I ! I Ac-ton 

Harn- | Zucker | Gesamt- ■ Aceton i als Oxy- 

menge in g | X .g , in g j buttor 

I I säure' 



üxy- 



I Gesamt- 



butter- I V «.; 

butter- 



säare 



£inge<?ebeDe 
Substanz 



6äure 



2500 
2900 
25(>U 
2400 

3100 
2H00 
3200 

3400 
3500 



IU,5 


11,34 


l,S4 


3,21» 


5,71 


9,00 




20,0 


10,9fi 


1,59 


2,S5 


5,09 


7,'a 




10,0 


11,.V2 


1.74 


3,12 


5,79 


H,91 




0,5 


9,64 


i.r>3 


2,75 


6,lS 


893 


20gl8ovalerian 
säure. 


9.H 


10.24 


1,41 


2,52 


«,44 


8,96 




ft,2 


M5 


1,S4 


3,29 


10,44 


13,73 




9,6 


9,9 


1.05 


1,88 


4.54 


6,42 


17,6 g Butter- 
s&ure. 


21,4 


10,14 


0,«9 


1,23 


1,69 


2,92 




10*5 


11,23 


0,57 


1,02 


l,lt> 


2,18 





Nach Beendigung des Versuchs wurde ein Hungertag angeschlossen, 
worauf der Urin zuckerfrei wurde und nach Aufnahme der Kost des 
vorhergehenden Tages auch zuckerfrei blieb. Die Acidose sank noch die 
nächsten 2 Tage weiter ab. Pat. verließ dann die Klinik. 

Es war uns bis jetzt nicht möglich, auch mit einem Körper 
aus der dritten Klasse der bis jetzt bekannten Muttersubstanzen der 
Oxybuttersäure, einer aromatischen Amidosäure, dem Phenylalanin 
oder Tyrosin vergleichende Versuche anzustellen. 

Sehen wir zunächst von diesen Körpern ab, die ja auch ihrer 
Menge nach gegen das Leucin und die Fettsäuren im Organismus 
stark zurücktreten, so kann man aus unsern Versuchen einigermaßen 
eine Vorstellung darüber gewinnen, aus wie großen Mengen von 
Leucin (Eiweiß) oder von Fettsäure die ausgeschiedenen Oxybutter- 
säuremengen in solchen Fällen entstehen. Soviel scheint zunächst 
als sicher ans den Versuchen hervorzugehen, daß die Bildung aus 
Isovaleriansäure (und Leucin) in den leichteren Stadien des Diabetes 
sehr zurücktritt. Es entstanden aus je 20,4 g Isovaleriansäure in 
dem allein sicher verwertbaren Falle I am 4. Versuolistage 1/2 g 
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Oxybnttersänre, am 11. Tage nur 0,66 g. Theoretisoh hättea 20,8 g 
entstehen können; die Yermehrnng betrng daher nur 5,7 Proz., im 
2. Versnche nnr 3,1 Proz. der theoretisch möglichen Mengen. Wie 
die Ausschläge der anderen Versuche zeigen, (Tabelle III und IV) 
ist diese geringe Wirkung nicht nur von individuellen Verhältnissen 
abhängig, sondern scheint bei leichterer Acidose allgemein oder 
wenigstens sehr häufig sich zu finden. i) Die Wirkung der Isovalerian- 
säure ist, wie wir früher fanden, bei normalen Menschen mit Acidose 
bei Fleischfettdiät, ebenfalls sehr gering. (I. Mitteilung S. 108). 
Auch die Ausschläge, die Borchardt und Lange 2) nach Leuoin- 
darreichung beim Normalen unter Fleisehfettdiät bekamen, betrugen 
nach den Acetonzahlen zu schließen, nur wenige Prozente der 
theoretisch möglichen Mengen. Anders liegen die Verhältnisse bei 
der Buttersäure. Auch sie kann in ganz leichten Fällen oder bei 
Besserung des Diabetes wirkungslos bleiben. (Tabelle IV und V). 
In den verwertbaren Versuchen (Tabelle I) lieferte sie bis zu 31 
und 30 Proz. der theoretisch möglichen Menge Oxybuttersäure, 
Capronsäure 19 Proz. 

Aus 2S4 g Stearinsäure könnten bei der Annahme, daß aus je 
1 Molekül Stearinsäure 1 Molekül Oxybuttersäure gebildet wird, 
104 g Oxybuttersäure entstehen. 

Nimmt man nun nach den Resultaten der Buttersäuredarreichung 
in unseren Versuchen eine Bildung von ca. 30 Proz. Oxybuttersäure 
aus Fettsäure an, so würde der höchste Wert von 2 g Oxybutter- 
säure an einem Normaltag 18,9 g Stearinsäure entsprechen« In 
seiner Kost erhielt der Patient viel größere Fettmengen, (viel mehr 
als 110 g Fett täglich), die er auch bei der mäßigen Calorienzufuhr 
wohl fast vollständig zersetzte. Wir müssen daher schließen, daß 
in leichteren Diabetesfallen, auch wenn wir von der Bildung von 
Oxybuttersäure aus Eiweißspaltungsprodukten und anderen Möglich- 
keiten ganz absehen, ans höheren Fettsäuren erheblich geringere 
Mengen von Oxybuttersäure gebildet wurden als aus der Butter- 
säure, d. h. es entsteht aus 1 Molekül hoher Fettsäure nicht eben- 
soviel Oxybuttersäure als aus 1 Molekül der niedrigeren Fettsäuren, 
speziell der Buttersäure — eine Tatsache für die unsere zahlreichen 
Erfahrungen an Diabetikern ebenfalls sprechen. Als eine weitere 



1) Wir haben inzwischen Gelej^enheit gehabt, beim Patienten des Versuches 
1 in einer Periode schwererer Störunf^ Versuche mit Leacin, Buttersäure an- 
zustellen, die diese Annahme eines Einflusses der Schwere der Acidose auf die 
Oxybutters&urebildung aus den Terschiedenen Substanzen weiter stützen. 

2) Hofmeisters Beitr&ge Bd. 9. 
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Stfitse hierf&r können wir den Capronsäureversnch in Tabelle I an- 
geben; sehon die Gapronsäure bewirkte eine dentliob geringere 
Oxybuttersäareansseheidang als die Bnttersänre, statt 30 Froz. nur 
19 Proz. der tbeoretisch moglioben Menge. 

Ueber die ebemisehen Vorgänge, die bei einem anderen Abban 
der normalen und verzweigten Fettsäuren in Betraoht kommen 
könnten, auch nur Vermutungen aufzustellen, halten wir bis jetzt 
noeh nieht ftlr angebraeht. 



XXIV. 

Arbeiten ans dem Laboratorinm für experimentelle Pharmakologie 

zn Straßbnrg. 

204. Über die Zusammensetzung des Protamins ans 
Laehssperma. 

Von 

liOiüB Nelson aus Boston V.-St.A., Assistent am Institut. 



Naeh der Entdeeknng des ^nolelns in den Kernen der Eiter- 
zellen dureh F. Mieseher (1886) wnrde das weitgehendste Inter- 
esse fßr die Chemie des Spermas angeregt, als Mieseher (1874) 
in den Köpfen der Laehsspermatozoen eine Verbindung naeh wies, 
die ans einer eiweißfreien Säure, der NnoleYnsänre nnd einer Base, 
dem Protamin, also aus nncle^nsanrem Protamin besteht. Als 
charakteristisch für das Protamin konnte Mieseher feststellen, daß 
es die Binretreaktion wie die Eiweißkörper gibt, nicht aber mit 
Millons Reagenz die Rotfärbung, und auch frei von Schwefel ist. 

Mieseher erhielt das Protamin durch Ausziehen der Sperma- 
köpfe mit verdünnter Salzsäure und fällte es aus dieser Losung mit 
Platinchlorid ans. Nach den Analysen der Platinverbindung von 
Mieseher 1) undPicoard'^) ergab sich für die Znsammensetzung 
des Protamins die Formel C16H29N9O2, die auf Grund weiterer von 
Mieseher hinterlassenen Analysen und Untersuchungen von 
Sohmiedeberg bestätigt wurde. 

KosseP), der neben Protamin anderer Herkunft auch dieses 
Protamin untersuchte, stimmte anfangs der obigen Formel zu, nahm 
aber später an, daß das Mi esc h ersehe Protaminplatinchlorid mit 
Guanin und Adenin verunreinigt war und daß die richtige Formel 
C30H67N17O6 sei. Da aber in der Formel von Kossei das Atom- 



1) VergL Arch. für exp. Path. and Phannakol. 37, 100, 1896. 

2) Yergl. »Die histochemischen und pfaysiol. Arbeiten" von F. Mieseher 
Bd. 2 S. 364, Leipzig 1897. 

3) Zeitschr. f. physiolog. Ch. XXII. p. 176. 
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Verhältnis von C : N fast das gleiohe ist, wie in der von Sohmiede- 
berg berechneten Formel, nämlich C32N18 und C30N17, so beschränkt 
sich der ganze Unterschied auf den H und damit auf den Wasser- 
gehalt. Es war von Interesse, dieses Protamin noch einmal auf 
seine Zusammensetzung zu untersuchen. 

Die in der wiederholt beschriebenen Weise i) isolierten 
äpermatozoenköpfe wurden mit Kupferchlorid behandelt, wobei das 
Protamin als salzsaures Salz in Lösung geht^). Diese Lösung 
wurde mit so viel Natronlauge versetzt, daß sie neutral aber nicht 
alkalisch reagierte, und der dabei entstandene an Kupfer gebundene 
eiweißartige Stoffe enthaltende Niederschlag abfiltriert. Beim Ein- 
dampfen des klaren kupferhaltigen Filtrats scheiden sich weitere 
Kupferverbindungen aus, die auch Gaanin und Ädenin enthalten 
hätten, wenn diese Purinbasen im Kupferchloridauszug enthalten 
gewesen wären. 

Aus der durch Filtrieren geklärten kupferhaltigen Lösung 
wurde das Protamin unter Ansäuern mit Schwefelsäure direkt mit 
Phosphorwolframsäure ausgefällt, und aus dem chorfrei gewaschenen 
Niederschlag in der bekannten Weise durch Bariumhydrat frei- 
gemacht und nach der Entfernung des Baryts durch Kohlensäure 
mit Salzsäure neutralisiert. Diese Lösung enthält noch ein wenig 
Kupfer, das durch Schwefelwasserstoff gefällt wird. Nachdem der 
üeberschuß des letzteren sorgfältig entfernt war, wurde das Prota- 
min aus dieser Lösung fraktionsweise ausgefällt. Die erste Fraktion 
wurde nicht untersucht. Die beiden folgenden wurden jede für 
sich erst mit platinchloridhaltigem, dann mit reinem Wasser sorg- 
fältig durch Umrühren und Durchkneten ausgewaschen und zuletzt 
mit Alkohol behandelt, wodurch die etwas klumpige Masse zu 
einem feinen Pulver zerfällt. Dabei ist zu beachten, daß das frisch 
gefällte Protaminplatinchlorid in der aus dem Platinchlorid 
stammenden Säure, schon bei gewöhnlicher Temperatur teilweise 
löslich ist, vollständig aber beim Erhitzen. Die gut ausgewaschene 
und auch getrocknete Verbindung ist beim Erwärmen mit ver- 
dünnter Salzsäure ebenfalls löslich. 

Da das Trocknen bis zur Gewichtskonstanz viele Wochen in 
Anspruch nimmt, so analysierte ich die Präparate, bevor ihr Ge- 
wicht im Vacuum über Schwefelsäure völlig konstant geworden 



1) Vergl. Schmiedeberg, Arcb. f. ezp. Path. und Pharmakol. Bd. LVII. 
p. 310, 1907. 

2) loc. cit Schmiedeberg. 
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war, da es mir znnäohst nur darauf ankam, das Atomyerhältnis 
zwisehen C, N und Pt festzustellen. 

Da die StiokstofiTbestimmung naoh Kjeldahl, wie schon 
Miescher und Gmelin angegeben habenOt zu niedrige Werte gibt, 
80 bestimmte ich den Stickstoff durchgehend nach Dumas. Das 
Platin wurde einfach durch vorsichtiges alles Verstäuben ver- 
meidendes Verbrennen der Substanz erhalten und gewogen, das 
Chlor nach dem Verbrennen und sehr mäßigem Glühen der vorher 
mit Natriumcarbonat eingetrockneten Substanz als Chlorsilber betsimmt. 

Die Analyse von Fraktion II und III gibt im Mittel 
C = 23,39 
H = 4,66 
N = 14,39 
Pt = 22,47 

Die Atomverhältnisse sind CieNS^/sPt^/io. 

Nach diesem Ergebnis konnte es sich also bei beiden Präpa- 
raten nicht um eine ganz reioe Substanz handeln. 

Ich verfuhr bei der Darstellung des Protaminplatinchlorids 
weiter in folgender Weise. Zu einer Lösung von Protaminchlor- 
hydrat wurde eine zur vollständigen Ausfällung ungenügende Menge 
Platinchlorid hinzugefügt und der entstandene Niederschlag wie bei 
den vorstehend beschriebenen Präparaten ausgewaschen und ge- 
trocknet. 

Ich erhielt Zahlen, welche die folgende Zusammensetzung er- 
firaben • 

Cl6H-27N902 2HCl,PtCl4 2V2H20 

ber. gef. 

C = 23,08 22,71 

H = 4,12 4,26 

N — 15,18 14,b3 

Pt — 23,40 23,70 

Cl =« 25,57 25,62 

Dieses nun ist ein Körper, der mit der ursprünglichen Miescher- 
Schmiedebergschen Formel C16H27N9O2 2HC1, Pt CI42V2H2O 
genau übereinstimmt. Hierdurch ist bewiesen, daß bei der Platin- 
protamindarstellung eine Neben Substanz entsteht, die durch diese 
Art der fraktionirten Fällung und wie ich weiter fand, durch 
gründliche Behandlung mit heißem Wasser entfernt werden kann. 
Um diesen Befund sicher zu stellen, habe ich noch einmal 
Lachsprotamin dargestellt und diesmal 4 Fraktionen gemacht. Die 

1) Arcb. t. ezp. Path. und Pharmakol. Bd. 37. p. 116. 
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erste Fraktion wurde nicht nntersncht, die übrigen 3 Fraktionen 
wurden mit heißem Wasser behandelt, die dritte jedoch intensiver 
als die anderen. 

Bei den Analysen der Fraktion II nnd IV wurden im Durch- 
schnitt folgende Zahlen gefunden: 

C = 23,37 

H — 4,14 

N — 14,75 

Pt = 24,15 
Diese gaben das Atom Verhältnis Cie: N8V2: Pt. Dagegen 
erhielt ich von der mit heißem Wasser gut ausgewaschenen 
Fraktion III folgende Werte: 

C = 22,76 

H = 4,42 

N = 15,00 

Pt = 23,75 

Cl == 25,67 
Diesen Zahlen entspricht das Atomverhältnis Cie : N^ : Pt, 
welches völlig mit der Schmiedebergschen Formel übereinstimmt. 
Die Zusammensetzung dieses Präparats ist: 

C16H27NSO2 2HC1 PtCU 2V2H2O 





ber. 




gef. 


c 


-= 23,08 


= 


22,76 


H 


- 4,12 


= 


4,42 


N 


— 15,18 


^ 


15,00 


Pt 


= 23,40 


<= 


23,75 


Cl 


— 25,57 


= 


25,67 



Es war also auch hier ersichtlich, daß durch die Behandlung 
mit heißem Wasser eine Verunreinigung entfernt worden ist. 
Welcher Art diese Verunreinigung war, konnte ich wegen der zu 
geringen Menge Substanz nicht feststellen. 

Als Gegenprobe wurden jetzt alle Fraktionen, deren Werte 
nicht gestimmt hatten, nachträglich mit heißem Wasser behandelt. 
Bei dieser Behandlung erhält man eine teigige Masse, von der 
etwas in Lösung geht, wie aus der Gelbfärbung des Wassers zu 
erkennen ist. Dann wurde wieder unter Wasser erhärtet, im Vaouum 
getrocknet, und analysiert, wobei folgende Zahlen erhalten wurden : 



c 


— 23,27 


H 


— 4,15 


N 


— 15,04 


Pt 


= 23,70 


Cl 


=- 25,91 
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Diese Substanz wurde im Vaoanm bei 100<^ bis zur Konstanz 
getrocknet und zeigte einen Gtewicbtsyerlust von Oy5<>/o. 

Demnaoh erhält man, wenn man das Wasser abrechnet, Zahlen, 
ans welchen sich die folgende Formel berechnet: 
C16H27N9O2 2eCl PtCl4 V2H2O 





her. 




gef. 


c 


— 23,55 


<— 


23,39 


H 


— 4,05 


= 


4,12 


N 


— 15,46 


—I 


15,12 


Pt 


— 23,92 


— 


23,82 


Cl 


= 26,13 


= 


26,04 



Man kann daher mit Sicherheit annehmen, dafi das Lachs- 
protamin bis auf 1 — 2 Atom Wasserstoff, die früher yonMiescher, 
Piccard und Schmiedeberg berechnete Zusammensetzung hat 
und zwar 

C16H27N9O2 
Kos sei u. a.O haben gefunden, daß die Protamine yerschiedener 
Fische nicht die gleiche Zusammensetzung haben. In der nach- 
stehenden Abhandlung habe ich das Protamin der Thymusdrüse 
beschrieben, welches in seiner Zusammensetzung sehr wesentlich 
von Laehsprotamin abweicht 



1) Zeitschrift f. phyBiolog. Chemie, XXYIII p. 313. 
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Arbeiten ans dem Laboratorium für experimentelle Pharmakologie 

zu Straßburg. 

205. Über das Thymamln : ein Protamin ans der Thymnsdrfise. 

Von 
Dr. liouis Nelson aas Boston V.-St. A., Astsistent am Institut. 



Da die Thymusdrüse Nueleinsäure enthält, welche mit der aus 
Lachsmilch dargestellten identisch ist^), so war es von großem In- 
teresse, zu untersuchen, ob in dieser Drüse Protamin oder eine dem 
Protamin entsprechende Base enthalten ist. Für das Protamin von 
F. Miescher'^) aus Lachsmiich gilt als charakteristisch, daß es eine 
starke Base ist, die wie die Eiweißkörper die Biuretreaktion, nicht 
aber die Botfärbung mit Millons Reagens gibt und keinen Schwefel 
enthält. 

Fleroff^) hat unter Kossels Leitung aus der Thymusdrüse 
das Histon und Parahistou dargestellt. Beide geben aber die 
Millonsche Reaktion und enthalten Schwefel, das Histon 0,62^/0 
und das Parahistou 1,99^/0. Es sind also keine Protamine in dem 
Sinn wie das Miesch ersehe Protamin. 

Es galt vor allem ein Verfahren zu finden, um eine Protamin- 
base, wenn eine solche in der Thymusdrüse enthalten ist, von den 
Uistonen und anderen Eiweißstoifen zu trennen. 

Es hat nahezu zwei Jahre gedauert bis es mir gelang, ein 
solches Protamin in der Drüse nachzuweisen und ein Verfahren zu 
seiner Reindarstellung auszuarbeiten. 

Die von mir dargestellte dem Protamin der Lachsmilch ent- 
sprechende Base, kann in Analogie mit jenem Thymamin genannt 
werden. 

Folgendes Verfahren führte zur Trennung des Thymamins von 
den Eiweißstoffen, namentlich von dem Histoneiweiß. Das von Blut 
und Bindegewebe möglichst befreite Drüsengewebe wird fein zer- 
hackt und zerrieben und mit warmem Wasser zu einer schleimigen 

1) Archiv f, exp. Path. a. Pharmakol. Bd. 57. 8. 3ü9. 1907. 

2) Archiv f. exp. Path. und Pharmakol. Bd. 37. S. 100. 1896. 

3) Zeitschrift für physiolog. Chem. XXYII p. 308. 1899. 
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Masse angerührt, dann mit Essigsäure schwach angesäuert und auf 
dem Wasserbade zur Coagulation der Eiweißstoffe 15—20 Min. lang 
erhitzt. Nach dem Abkolieren und Abpressen der Flüssigkeit wird 
die coagulierte Drflsenmasse in derselben Weise wie die Lachsmilch mit 
einer Lösung von Kupferchlorid behandelt, wobei das Protaminals salz- 
saures Salz in Lösung geht, während die eiweißartigen Stoffe als 
Kupferyerbindung gelost werden. Diese Lösung wird mit soviel 
Natronlauge versetzt, daß sie neutral aber nicht alkalisch reagiert, und 
der dabei entstandene, an Kupfer gebundene eiweißartige Stoffe 
enthaltene Niederschlag abfiltriert. Beim Eindampfen des klaren 
kupferhaltigen Filtrates scheiden sich weitere Kupferverbindungen 
ans. Die Flüssigkeit wird mit Wasser verdünnt, filtriert und wieder 
eingedampft, wobei sich von neuem Kupferverbindnngen von Ei- 
weißstoffen ausscheiden. Das Filtrieren und Eindampfen des Filtrats 
muß so oft wiederholt werden, bis die in der Flüssigkeit zurück- 
bleibende Substanz mit dem Millonschen Reagens keine Spur einer 
Rotfärbung mehr gibt. Die Gegenwart des Kupfers stört die Millon- 
reaktion nicht. Ich mußte das Eindampfen und Filtrieren bei den ein- 
zelnen Darstellungen 6 — 20 mal wiederholen, bis es gelang, die Lösung 
von den Stoffen zu befreien, welche die Mi Hon sehe Reaktion gaben. 

Diese Lösung wird zur Entfernung von überschüssigem Kupfer- 
chlorid nach dem Koncentrieren auf Sirupconsistenz mit Alkohol 
versetzt und der von letzterem getrennte Niederschlag in Wasser gelöst. 

Aus dieser durch Filtrieren geklärten kupferhaltigen Lösung 
wird das Thymamin unter Ansäuern mit Schwefelsäure mit Phos- 
phorwolframsäure ausgefällt. Hierbei darf nicht zu viel Phosphor- 
wolframsäure zugesetzt werden und es muß der Niederschlag rascb 
abfiltriert werden, weil sonst Kali mitgefällt wird das dann nach dem 
Freimachen der Base nur durch eine neue Fällung mit Phosphor 
wolframsäure entfernt werden kann. Aus dem chlorfrei gewaschenen 
Phosphorwolframsäureniederschlag wird die Base in bekannter Weise 
mit Baryt freigemacht und die Lösung nach der sorgfältigen Ent- 
fernung des Baryts durch Kohlensäure mit Salzsäure neutralisiert. 
Diese Lösung enthält noch ein wenig Kupfer, das durch Schwefel- 
wasserstoff entfernt wird. Das auf dem Wasserbade koncentrierte 
Filtrat hinterläßt eine gelbe, sirupartige Masse, welche eine starke 
Binretreaktion , dagegen keine Rotfärbung mit Mi 1 Ions Reagens 
gibt, aber regelmäßig noch etwas Schwefel enthält, der bei der Dar- 
stellung der Platinchlorhydratverbindung entfernt wird. 

Die Reindarstellung des Thymamins gelang zunächst nur in 
Form der Platinverbindung. Man versetzt die koncentrierte wäss- 

ijohlT f. «xperiment Pathol. o. PliaxmAkol. Bd. 69. 22 
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rige oder alkoholisehe Losung der Substanz mit einem Überschuß 
von Platinchlorid und fügt dann das mehrfache Volum Alkohol und 
Äther hinzu und läßt absetzen. Der Niederschlag der Platinver- 
bindung besteht teils aus einer teigigen oder festen, compakten, 
teils aus einer flockigen Masse. Diese Massen werden nach dem 
Abdekantieren und Abfiltrieren des Alkohol-Äthers und Auswaschen 
mit Alkohol zur Entfernnung des ttberschtlssigen Platinehlorids mit 
soviel Wasser behandelt, daß der lösliche Anteil der Platinverbin- 
dung in Lösung gebracht wird. Zu viel Wasser ist zu vermeiden, 
um die Lösung nicht zu sehr zu verdünnen. Nach dem Filtrieren 
wird das völlig klare Filtrat wieder mit Alkohol- Äther gefällt und 
der Niederschlag wieder in wenig Wasser gelöst. Wenn er sich 
ganz klar ohne Rückstand auflöst, so kann die definitive Ausfällung 
vorgenommen werden, sonst muß der neuerdings erhaltene Nieder- 
schlag nochmals gelöst und umgefällt werden. 

Zuletzt wird das in dieser Weise erhaltene Thymaminplatin- 
chlorhydrat mit sehr wenig Wasser angerührt und die unvollständig 
gelöste Verbindung mit wenig Alkohol versetzt, wobei sie als sirup- 
artige Masse ausfällt, die dann nach dem Abgießen der Flüssigkeit 
nochmals in derselben Weise behandelt, dann unter Alkohol erhärtet, 
fein zerrieben und im Vacuum über Schwefelsäure bei gewöhnlicher 
Temperatur getrocknet wird. Die Präparate enthielten noch Spuren 
von Asche, die aber auf die Ergebnisse der Analysen ohne Einfluß 
waren und vernachlässigt werden konnten. 

Da dieses Trocknen bis zur Gewicbtskonstanz viele Wochen 
in Ansprucli nimmt, habe ich die Präparate analysiert, bevor con- 
stantes Gewicht erreicht war und habe den Wassergehalt nach- 
träglich bestimmt. Die Stickstoffbestimmungen nach Kjeldahi und 
Dumas gaben übereinstimmende Resultate. Das Platin wurde durch 
vorsichtiges Verbrennen der Substanz erhalten, mit Wasser ausge- 
waschen und gewogen. Das Chlor wurde durch Verbrennen der 
mit Natriumoarbonatlüsung versetzten und mit getrockneter Substanz 
und mäßiges Glühen des Rückstandes als Chlorsilber bestimmt. — 
Vier verschiedene Präparatewurden dargestellt und analysiert. 

Die Analysen ergaben folgende Zahlenwerte: 
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9.68 
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21.24 


21.45 


21.38 


21.58 


21.40 


Cl 
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23.73 
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23.70 


23.49 


•23.64 
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Diese Zahlen geben die Formel: 

C22 H40 Ne O5 2 H Cl Pt CI4 + H2 0. 





ber. 


gef. 


c 


29.45 


29.49 


H 


4.95 


5.06 


N 


9.39 


9.68 


Pt 


21.73 


21.40 


Cl 


23.73 


23.64 



Die Pr&parate I und IV wurden im Vaouam bei 60^ bis zur 
Gewiohtseonstanz getrocknet, wobei das erste einen Gewichtsverlust 
von 1,94^/0 und das zweite einen solchen von 2,14^0 erfuhr. 

Nach Abrechnung des Wassers erh&lt man Zahlen, aus welchen 
die folgende Formel berechnet wird. 

C22H40N6O5 2HClPtCl4. 

ber. gef. 



c 


30.05 


30.21 


H 


4.83 


4.84 
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9.59 


9.92 


Pt 


22.18 


21.88 


Cl 


24.22 


24.09 



Die Zusammensetzung des Tbymamins ist demnach: 
C22H40NSO5. 

Um die Eigenschaften des nicht an Platin gebundenen Thyma- 
mins kennen zu lernen« stellte ich aus der Platinverbindung das Sulfat 
dar. Die Entfernung des Platins durch Schwefelwasserstoff gelingt 
nicht oder nur sehr schwierige. Ich fällte das Thymamin deshalb 
aus der Lösung der Platinverbindung mit Zusatz von etwas Schwefel- 
säure mit Phosphor wolframsäure aus. Das Platinchlorid bleibt dabei 
in Lösung und kann durch sorgfältiges Auswaschen des Nieder- 
schlages mit Wasser entfernt werden. Aus der Phosphor wolfram- 
sänreverbindung wird die Base durch Barythydrat frei gemacht, die 
Lösung mit Schwefelsäure genau neutralisiert, auf dem Wasserbade 
koncentriert und mit Alkohol fraktioniert gefällt. Nach dem Trocknen 
bildet das Thymaminsulfat wie das Protaminsulfat eine amorphe 
gummiartige, in Wasser äußerst leicht lösliche Masse. 

Die geringe Menge der Substanz gestattete nur eine N- und 
H2 804be8timmung. Ich erhielt 15.560/o N und 11.740/o H2SO4. 
Es handelt sich nach diesen Zahlen um ein basisches Sulfat, etwa 
von folgender Zusammensetzung 

22* 
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5(C22H4oN606):3H2S04 
ber. gef. 
N 15.92 15.56 

H»S04 11.12 11.74 
In einem ' anderen Präparat v^ürde, ohne es zu trocknen, nur 
das Verhältnis von N nnd H2SO4 bestimmt Es hatte annähernd 
die gleiche Zusammensetzung, wie jenes. Gefunden wurden 0.0287 N, 
welches für das obere Verhältnis von 

5N«:3H2S04 
0.0200 H2SO4 verlangen: gefunden wurden 0.0212 H2SO4. 

Daß das Thymamin ein Protamin, wie das Laohsprotamin, nur von 
anderer Zusammensetzung ist, ergibt sich aus dem bei seiner Darstellung 
angefahrten Umstand, daß es durch Kochen aus der Thymusdrüse 
nicht entfernt wird, während es bei Behandlung der abgekochten 
Drttse mit Eupferchlorid bei gewöhnlicher Temperatur leicht als salz- 
saures Salz in Lösung geht. Es ist demnach in der Drüse an Nuclein- 
Bfture gebunden. Auch darin stimmt es mit dem Lachsprotamin überein, 
daß es Nucleinsäure aus ihrer neutralen oder schwachsauren Lösung in 
Alkalien fällt. Nach diesen Resultaten steht also das Vorkommen 
der Nucleinsäure in der Thymusdrüse und wohl in allen Organen 
der Warmblüter im Einklang mit ihrem Zustand in dem Fisohsperma. 



XXVI. 

Aus der medizinisohen Klinik zu Greifswald. 
(Direktor Geh. Med. -Rat Professor Dr. Minkowski.) 

Über den Einfluß der Kaskelarbelt auf die Zackeraas- 
Scheidung beim Panfareasdlabetes. 

Von 

Dr. Y. 8eo aus Tokio. 



Über den Einfluß der Muskelarbeit auf die Zucker- 
ausscheidung beim Diabetes liegt bereits eine ganze Anzahl 
von Mitteilungen in der Literatur vor. In der Hauptsache handelt 
es sich um Untersuchungen, die von therapeutisch-klinischen 
Gesichtspunkten aus unternommen wurden, um festzustellen, ob und 
in welchem Maße Körperbewegungen den Zuckerkranken zu empfehlen 
sind. Die Ergebnisse dieser Untersuchungen stimmen im einzelnen 
nicht vollkommen überein. 

Bouchard*) scheint der erste gewesen zu sein, der auf den 
heilsamen Einfluß angestrengter Arbeit beim Diabetes aufmerksam ge- 
macht hat. In ähnlicher Weise äußert sich Troussean.^} 

Auf Grund von exakteren Untersuchungen hat sich Külz^) mit 
dieser Frage beschäftigt. Er fand, daß bei einzelnen Diabetikern 
unter dem Einfluß der Muskelbewegung die Zuckerausscheidung sich 
wesentlich verminderte, sogar vorübergehend gänzlich aufhörte, während 
sie bei anderen während der Ruhe wie während der Bewegungsperiode 
gleich blieb, und in einzelnen Fällen sogar während der Bewegungs- 
periode beträchtlich anstieg. Die Diabetiker, bei denen die Bewegung 
günstig wirkte, waren kräftige muskulöse Individuen, während die 
anderen von schlafifer Muskulatur waren. 



1) Bouchard, Comptes rendus de rAcademie des sciences 3 juillet 
187S 8. auch seine Monographie «Diabäte sucr^** Paris 1888 S. 224 ff. 

2)TrousBeatt, Klinilc des Hotel Dieu, deutsch von GulmannBd. 2 
S. 746. 

3) £. Kalz, Beiträge zur Pathologie und Therapie d. Diabetes, Marburg 
Bd. t— 2, 1874-1875. 

K alz -Rumpf, Klinische Erfahrungen übar Diabetes mellitus, Jena 1899. 



342 XXYI. T. Seo 

Ans den zahlreichen Versnchen von Zimmer^) ging hervor, dafi 
dnrch Mnskelbewegung bei der leichten Form des Diabetes in den 
meisten Fällen die Glykosnrie geringer wird, daß es . aber bei der 
schweren Form wegen der bestehenden Störung der Mnskelfnnktion 
schwierig sei, die Wirkung der körperlichen Arbeit. zn beurteilen: hier 
könne die Muskelanstrengung ohne Einfluß auf die Ausscheidung 
bleiben oder die Glykosnrie vermehren, doch gebe es auch schwere 
Fälle, die durch Rörperarbeit in leichte ttbergeftthrt werden können. 

Nach ▼. Mering^) kann man durch Muskelarbeit den Zucker ftlr 
einige Zeit sogar vollständig zum Verschwinden bringen, während die 
Harnstoffausscheidung keine Veränderung zeigt 

Albu^) hat nicht nur bei der leichten Form des Diabetes einen 
günstigen Erfolg durch Muskelarbeit gesehen, sondern auch bei der 
schweren Form: ein Fall dieser letzteren Art sei bei andauernder 
Muskeltätigkeit (Radfahren) in einen Diabetes leichter Form über- 
gegangen. Albu ist daher der Ansicht, daß selbst in schweren Fällen 
von Diabetes die Anstrengung der Muskeltätigkeit zuweilen einen Heil- 
faktor bilde, welcher der Regelung der Diät an Wert nicht nur gleich- 
kommt, sondern vor derselben als weit ' milderes Verfahren gerade ftlr 
die schweren Diabetiker sogar den Vorzug verdient 

V. Noorden^) beobachtete neben solchen Fällen, in denen die 
Muskelarbeit eine Abnahme der Zuckerausscheidung zur Folge hatte, 
auch eine Anzahl von Fällen, in welchen das Entgegengesetzte auftrati 
indem ein mehr oder weniger erhebliches Ansteigen der Zuckerausfuhr 
an den Arbeitstagen erfolgte. Bei zweien von diesen Fällen konstatiert 
H. Salomon, daß auch der respiratorische Quotient während der 
Arbeit niedriger werde. 

Ergab sich ans diesen Beobachtungen f&r die Therapie de- 
Diabetes die praktisch wichtige Sohlnßfolgemng, daß auch in be- 
zng auf die Verordnung von Körperbewegung, wie bei der Regelung 
der Nahmngsznfuhr, eine individualisierende Behandlung der 
Zuckerkrankheit am Platze ist, so durfte der Einfluß der Muskel- 
arbeit auf die Zuckerausscheidung auch ein nicht geringes theo- 
retisches Interesse beanspruchen. Namentlich in bezug auf 
die Frage, wie weit eine Störung des Zuckerverbrauchs bei der 
Entstehung des Diabetes mitspielt, konnten sieh aus der Einwirkung 
der Muskeltätigkeit auf die Glycosnrie gewisse Schlußfolgerungen 
ergeben. Denn, wenn es auch sicher zu sein scheint, daß der 

1) Zimmer, Die Muskeln eine Quelle, die Muskelarbeit ein Heilmittel des 
Diabetes. Karlsbad, 1S80. Referiert in Virchow- Hirsch JahreBbericbte Bd. 2 
1881 S. 252. 

2) y. MTering, zur Pathologie und Therapie d. Diabetes. Vortr. d. V. 
Congr. f. inn. Medizin 1886 8. 173. 

3) Albu, Berl. klin. Wochenschrift 1899 S. 235. 

4) ▼. Noorden, Handbuch der Pathologie des Stoffwechsels 2. Aufl. 2. Bd. 
S. 65 Berlin 1907. 



Ob. d Einfl. d. Muskelarbeit a. d Zackeransscbeidung b. Pankreasdiabetes. 343 

Energiebedarf des Muskels im Notfalle aach ans anderem Material, 
ans Eiweißsnbstanzen und Fetten, gedeckt werden kann, so sind 
es dooh in erster Linie die Kohlehydrate, die im normalen Orga- 
nismus die Quelle der Muskelkraft bilden und bei der Muskelarbeit 
verbraucht werden. 

So durften denn auch f&r die Entscheidung der noch immer 
strittigen Frage, wie weit bei dem nach der Exstirpation des 
Pankreas bei Hunden auftretende Diabetes der Verbrauch des 
Zuckers im Organismus gestört ist, wichtige AufschlQsse erwartet 
werden, wenn man das Verhalten der Olykosurie unter dem Ein- 
flüsse des durch Muskelarbeit erhöhten Energiebedarfs 
näher zu verfolgen suchte. 

Ein Versuch in dieser Richtung ist bereits von Heinsheimer^) 
gemacht worden. Dieser beobachtete bei einem pankreaslosen Hunde 
in zwei Versuchsperioden an den Arbeitstagen eine durchschnittliche 
Verringerung der Znckerausscheidnug, die jedoch nur verhältnismäßig 
gering war, und deren kalorischer Wert sehr erheblich hinter dem der 
geleisteten Arbeit znrttckblieb. Heinsheim er folgerte ans seinen 
Beobachtungen, daß der Organismus des pankreaslosen dia- 
betischen Hundes die Fähigkeit zum großen Teile ein- 
gebüßt hat, den ihm dargebotenen Zucker zu zersetzen, 
daß aber diese Fähigkeit auch nach vollständigem Ausfall der 
Pankreasfunktion nicht vollständig aufgehoben ist. 

Zu ähnlichen Ansichten gelangt Mohr'^) auf Grund von Analysen 
des respiratorischen Gaswechsels bei pankreaslosen Hunden. Er fand 
bei den diabetischen Tieren entsprechend der ungenttgenden Ver- 
wertung der Kohlenhydrate einen sehr niedrigen respiratorischen 
Quotienten, konnte jedoch ein Ansteigen dieses Quotienten bei der 
Muskelarbeit feststellen. 

Bei dem Versuche von Heinsheimer fällt es auf, daß der 
schwere Diabetes sich erst 3 Wochen nach der Operation einstellte^ 
sowie daß der Hund nicht weniger als drei Monate die Pankreas- 
ezstirpation tiberlebt hat, und fast die ganze Zeit außerordentlich 
lebhaft und leistungsfähig war. Das Tier verhielt sich nach der 
von Heinsheimer gegebenen Beschreibung wie Jein Hund, bei 
welchem das Pankreas unvollständig entfernt ist, und der zurtlck- 
bleibende Rest der Drüse allmählich degeneriert. 

Damit stimmt es auch llberein, daß der Quotient D : N in der 
ersten Versuchsperiode an den einzelnen Tagen außerordentlich 
achwankte und im ganzen ein niedriger war (im Durchschnitt 
23,15 g Zucker und 12,47 g Stickstoff in der Ruhe, 17,6 g Zucker 



MHeinsheimer, Zeitschr. f. exper. Patbol. a. Therapie, Bd. 2 S. 670 1906. 
2) Mobr, Zeitschrift f. exper. Patbol. nnd Therapie Bd. 4 1907. 
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und 12,64 g Stickstoff an den Arbeitstagen, also D : N 1,8 — 1,4), 
and dann erst naoh einem weiteren Monate die Höhe erreichte, 
wie man sie nach Totalexstirpation des Pankreas zu fioden pOegt. 

Die Schlußfolgerung, daß beim pankreasdiabetisehen Hund die 
Zellen niolit in gleicher Weise, wie im normalen Organismus im- 
stande sind, den ihnen gebotenen Zucker zu zersetzen, durfte aller- 
dings aus dem Versuche von Hei nsh ei m er gezogen werden, auch 
wenn man annahm, daß in diesem Versuche die Funktion der 
Bauchspeicheldrüse nicht vollständig ausgeschaltet war. Doch 
konnte alsdann ans der Verminderung der Zuckerausscheidung bei 
der Muskelarbeit nicht ebenso sicher geschlossen werden, daß auch 
ohne Mitwirkung des Pankreas noch eine gewisse Menge Zucker 
im Organismus verbraucht werden kann. 

Auf Veranlassung des Herrn Prof. Minkowski habe ich es 
nun unternommen, an einer größeren Anzahl von Hunden den 
Einfluß der Muskelarbeit auf die Zuckerausscheiduug 
beim Pankreasdiabetes zu prüfen, und dabei besonders darauf 
zu achten, ob sich Unterschiede in dem Verhalten des Diabetes 
nach vollstfindiger und nach unvollständiger Pankreas- 
exstirpation feststellen lassen. 

Die Schwierigkeiten, die sich der exakten Durchführung solcher 
Untersuchungen entgegenstellen« wird nur derjenige in vollem Umfange 
zu würdigen wissen, der den Versuch gemacht hat, den SioflFwechsel 
pankreasloser Hunde über größere Zeiträume zu verfolgen. Ist es, 
namentlich nach der Totalexstirpatiou des Pankreas, schon außer- 
ordentlich schwer, bei der wechselnden Freßlust der Tiere, der mangel« 
haften Ausnützung der Nahrung im Darme, dem häufigen Dazwischen- 
treten von Erbrechen und Diarrhoen, den unvermeidlichen Störungen 
der Wundheilung, die Tiere eine Reihe von Tagen unter annähernd 
gleichmäßigen Ernährungsverhältnissen zu beobachten, so wachsen diese 
Schwierigkeiten noch ins Unendliche, wenn bestimmte Anforderungen 
an die Arbeitsleistung der Versuchstiere gestellt werden. Den gleichen 
Anforderungen in gleicher Weise zu genügen, sind nicht alle Tiere, 
und auch jedes einzelne Tier nicht zu allen Zeiten imstande. So habe 
ich denn auf eine gleichmäßige Anordnung aller Versuche von vorne 
herein verzichten müssen, so sehr dieses die Uebersichtlichkeit der 
Resultate gefördert hätte. Aber gerade die Mannigfaltigkeit der Ver- 
suchsbedingungen erwies sich bei der größereu Zahl der Versuche und 
bei genauerer Berücksichtigung der Eigentümlichkeiten jedes einzelnen 
Versuches als besonders lehrreich. 

Die Arbeit, die die Tiere zu leisten hatten, bestand in dem 
Laufen in einem großen Tretrad. An diese Arbeit wurden die 
Tiere stets erst während einer Reihe von Tagen gewöhnt, bevor 
die Operationen ausgeführt wurden. Eine genaue Berechnung des 
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kalorisoben Aequivalents der geleisteten Arbeit habe ick nicht aas- 
^efUbrt, da mir bei den ungleichartigen Bedingungen der einzelnen 
VerBuche und den mannigfachen Fehlerquellen eine Verwertung 
einer solchen Berechnung zu bestimmten Soblußfolgernngen nicht 
durchftlhrlkr schien. Die Versuche wurden in der Regel so ange- 
ordnet, daß nach einigen Vortagen, an welchen die Hunde ruhig 
blieben, ein Arbeitstag eingeschaltet wurde, und dann Ruhetage 
mit Arbeitstagen abwechselten. 

Die Urinuntersuchungen wurden zum Teil in der 248tündigen 
Menge, zum Teil in kürzeren Perioden ausgeführt. Zu Beginn 
einer jeden Periode wurde die Blase des Versuchstieres mit 
Katheter entleert, die Arbeitszeit mögliehst auf den Beginn der 
Periode verlegt, oder auch auf die ganze Periode verteilt. Wo die 
Dauer der einzelnen Perioden ungleich war, wurde die Zucker- 
und Stickstoffausscheidung anf den Stundenwert berechnet. 

Bei den Versuchen, in denen die Hunde Nahrung erhielten, 
wurde auf eine gleichmäßige Verteilung der Nahruugszufuhr be- 
sonders geachtet. Eiae Anzahl von Versuchen wurde im Hunger- 
zustande ausgeführt. 

Die Zuckerbestimmungen wurden in der Regel mittelst des 
Polarisationsapparates unter der Berücksichtigung der Linksdrehung 
des vergorenen Harns ausgeführt, meist aber auch noch durch 
TitrieruDg nach Fehling und mittelst des Gährungssaccharometers 
kontrolliert. Stickstoffbestimmung nach Kjeldabl. 

Bei den Operationen am Pankreas hatte ich mich der gütigen 
Unterstützung durch Herrn Prof. Dr, Minkowski zu erfreuen. 

A. Versuche mit unvollständiger Entfernung der Bauch- 
speicheldrüse. 

I. Einem 9,4 kg schweren Teckel wird am 26. Juni 1907 das 
Pankreas bis auf ein etwa 2 cm langes Stück vom Processus uncinatus 
exstirpiert. Die Schnittfläche des zurückgelassenen DrUsenstückes wird 
in der Nähe des unteren Wundwinkels am Peritoneum angenäht. 

Operation beendet 6 Uhr Nrn. Im Laufe der Nacht entleert der 
Hund zuckerhaltigen Harn. 

Am 27. VI. 5 ühr Nm.: 102 ccm Harn mit 3,95 Proz. Zucker 
Am 28. VI. 8 ühr Nrn.: 72 ccm „ „ 0,18 „ „ 

Die n.Mchste Harnportion ist zuckerfrei. In der folgenden Zeit 
gelingt es nicht mehr Zucker im Harn nachzuweisen, auch nachdem 
der Hund am 28. Juni 100 g. am 29. Juni 200 g, dann 300 g Fleisch 
erhält, und schließlich mit kohlebydrathaltiger Nahrung gefüttert wird. 

Die Wunde heilt per primam. 

In den folgenden Wochen bleibt der Harn dauernd zuckerfrei, 
während der Hund mit gemischter Nahrung ernährt wird. Er magert 
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dabei anfangs ab; hält sieb aber dann lange Zeit siemlieh konstant 
anf einem Gewicht von ca. 7 kg. 

Erst am 7. Angnst 1907 stellt sich nach Verftttterang von 30 g 
Rohrzucker eine Zuckeraasscheiduug im Harn ein. Der Hund hat also 
jetzt einen Diabetes leichter Form, und ich stellte mir nun die 
Aufgabe, bei ihm den Einfluß der Muskelarbeit auf die Olykosurie 
e saccharOy wie auf die ex amylo zu prüfen. Zu diesem Zwecke 
führte ich die folgenden Versuche aus: 

a) Der Hund erhält vom S.August 1907 an täglich 

300 g Pferdefleisch, 
100 g geriebenes Brot^} 
60 g Rohrzucker, 
300 ccm Wasser 
in 2 gleichen Portionen um 8 Uhr morgens und 7 Uhr abends. Dabei 
steigt die Zuckerausscheidung im Harn allmählich an. Vom 14. August 
an wird der Tagharn (von 8 bis 7 Uhr) und der Nachtham (von 7 bis 
8 Uhr) in gesonderten Portionen verarbeitet. 

Am 15. Aug. läuft der Hund im Laufe des Tages 5 Stunden im Tretrad. 

b) vom 17. August an wird der Rohrzucker fortgelassen, und der 
Hund erhält täglich 

300 g Pferdefleisch, 
150 g geriebenes Brot, 
300 ccm Wasser 
ebenfalls in 2 Portionen wie oben. 

Am 1 9. August läuft der Hund wieder 5 Stunden im Tretrad. 
Leider stellte sich an den folgenden Tagen Diarrhoe ein, so daß 
die Ausnutzung der Nahrung eine ungenügende wurde, und die Zucker- 
ausscheidung erheblich sank. Eine genaue Bestimmung wurde unmög- 
lich, weil der Harn oft mit diarrhoischem Kot verunreinigt war. Doch 
war es bemerkenswert, daß am 21. August nach 4 stündigem Laufen 
der Harn zuckerfrei war, während er vorher und in der folgenden 
Nacht Zucker enthielt. 

. Nachdem die Diarrhoe wieder aufgehört hatte, wurden noch zwei 
weitere Versuchsreihen bei diesem Hunde ausgeführt: 

c) vom 28. August an erhält der Hund täglich 

300 g Pferdefleisch, 

50 g Traubenzucker 
300 ccm Wasser. 
Am 31. Aug. und 1. Sept. läuft er je 5 Stunden täglich im Tretrad. 

d) vom 5. August an erhält der Hund täglich 

300 g Pferdefleisch, 
150 g geriebenes Brot, 
400 ccm Wasser. 
Am 7. und 8. August läuft er je 5 Stunden im Tretrad. Den 
Verlauf der beiden Versuche gibt Tabelle II wieder. 

1) Um eine gleichmäßige Nahrungsznfuhr zn sichern, wurde eine fOr die 
ganze Versucbsreibe ausreicbende Menge Brot getrocknet und zerrieben und in 
einem geschlossenen Qlasgef&ß aufbewahrt. 
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Tabelle I. 
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Zueker 




pro Stund. 

in *f 
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Körp.- 
Gew. 




Datum 
1907. 


7o 


Meng 
in g 


^ e 


1 


f5^ 


S.5 


^ to 

i^ 


Ji 


Nabrung 




8-7 


166 


TJÖ50 


0,97 


1,61 


6,54 


0,57 


7,14 


11, SO 


0,15 


1,U7 






14.8. 


7-8 


304 
470 


1,047 


0,83 


2,52 
4,13 


8,35 


0,30 


8,40 


25,99 
37,79 


0,19 


1,99 


7,16 


efleisch 
ib. Brot 
loker 
asser 




8-7 


95 


1.067 


0,97 


0,92 


5,13 


0,62 


5,84 


5,46 0.08 


0,49 


5 Std. 


15.8. 


7-8 


188 


1,052 


1,16 


2,18 


8,48 


0,55 


9,08 


16,97 


0,17 


1,30 


7,00 


g Pferd 

g gerie 

Rohm 

oom. W 






283 






3,10 








22,43 








8-7 


142 


1,051 


1,04 


1,47 


7,10 


1,23 


8,30 


11,82 


0,13 


1,07 




16.8. 


7-8 


220 


1,050 


1,02 


2,24 


7,46 


1,49 


8,92 


19,69 


0,17 


1,51 


7,03 


300 1 
100 
60 g 
300 






362 






3,72 








31,51 










8-7 


125 


1,053 


1,60 


2,00 


6,78 


0,94 


7,64 


9,65 


0,18 


0,87 






17.8. 


7-8 


130 
255 


1,054 


2,02 


2,63 
4,63 


6,54 


0,72 


7,32 


9,43 
19,08 


0,20 


0,72 


6,91 


lii 




8-7 


115 


1,053 


1,71 


1,97 


6,92 


0,53 


7,50 


8,57 


0,18 


0,78 






18.8. 


7-8 


137 
252 


1,049 


1,93 


2,64 
4,61 


5,70 


1,23 


6,96 


9,49 
18,06 


0,20 


0,73 


7,19 






8-7 


95 


1,014 


140 


1.04 


0,20 







0,19 


0,09 


0,02 


5 8^. 


ettettS 


19.8. 


7-8 


91 
186 


1,U44 


2,27 


2,06 
3,10 


3,04 


0,24 


3,36 


2,98 
3,17 


0,16 


0,23 




III 




8-7 


295 


1,038 


0,78 


2,30 


5,80 


0,31 


6,28 


18,02 


0,21 


1,64 






28.8.7-8 


99 
393 


1,050 


2,44 


2,39 
4.69 


4,52 


0,11 


4,78 


4,54 
22,56 


0,18 


0,35 


6,68 




8-7 


148 


1,044 


1,48 


2,19 


6,58 





5,72 


8,25 


0,20 


0,75 




11- 


29.8.17-8 
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1,044 


1,06 


1,38 


4,29 





4,41 


5,58 


0,11 


0,43 


6,72 


i 
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13,83 
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1,042 


1,82 


1,74 
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4,69 


5,94 
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1,26 


1,76 


3,76 





3,82 
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0,14 


0,40 


6,65 






272 






3,50 








11,20 
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1,081 


234 


1,10 














0.10 
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31.8. 


7-8 
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1,041 


AH 


2,25 
335 


2,64 





2,71 2,77 
1 2,77 


0,17 


0,21 


6,73 


is-i 




8-7 


60 


1.031 


2,14 


1,28 


033 





|0,20 


0,12 


0,02 


5 Std. 




1.9. 


7-8 


146 
206 


l,04ü 


2,10 


A.Ol 
4,35 


1,94 





2,08, 2,83 
3,03 


0,24 


0,22 


6,69 




8-7 


126 


1,044 


1,72 


2.17 


3,95 





3,99 


4,98 


0,20 


0.45 






5.9. 7-8 

] 


201 
327 


1,U33 


1,66 


3.34 
5,51 


1,55 





1,59 


3,12 
8,10 


0,26 


0,24 


6,95 


^^ 


!8-7 
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1.038 


1,13 


2,04 


5,01 





5,30 


9,07 


0.19 


0,82 
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erieb. Brol 
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6.9. 


7-8 
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1,042 


2,02 


3,03 


4.40 





4,46 


6,60' u,23 


0,51 


6,98 






3:il 






5,07 








15,67| 






7.9. 


8-8 
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1,050 


2.11 


4.22 


3,98 





4,12 


7,96 0.17 


033: 5 Std. 


8-7 


54 


1,045 


3.06 


1,65 











0,15 





5 Std. 




8.9.i7-8 


178 


l,ü5ü 


1,65 


2,94 


5,42 





5,51 


9,64 0,23 


0,74 






232 






4,59 








9,64 




6,60 


^^1 


8-7 


92 


1,055 


2,17 


1,99 


6,97 





7,05 


6,41 0,18 


0,52 
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1,049 


1,90 


2,49 


3,88 





3,92 


5,08 0,19 


0,39 
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4,4S 








11,49 
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In allen vier Versuohsreihen zeigt sieb die Einwirkung der 
Muskelarbeit auf die Glykosurie in gleichem Sinne: sowohl in der 
gesamten Tagesmenge des ausgeschiedenen Zuckers, wie nament- 
lich in den Stundenwerten der einzelnen Arbeitsperioden kommt 
eine erhebliche Verminderun[g der Glykosurie unter dem 
Einfluß der Muskelarbeit zum Ausdruck. Zweimal, am 
31. August und am 8. September sehen wir sogar, wie in der 
Arbeitsperiode der Zucker aus dem Harn vorübergehend voll- 
kommen verschwindet. 'In zwei anderen Arbeitsperioden, am 
19. August und 1. September sind die ausgeschiedenen Zucker- 
mengen minimal, und nur einmal, bei besonders reichlicher Kohle- 
hydratzufuhr, am 15/ August ist die Glykosurie noch beträchtlich^ 
aber auch hier im Vergleich zu den entsprechenden Ruheperioden 
sehr erheblich vermindert. Am 7. September ist die ganze 24- 
stündige Harnmenge in Arbeit genommen. Es ist nicht unwahr- 
scheinlich, daß bei getrennter Verarbeitung des Tages- und Nacht- 
liarns hier ähnliche Verhältnisse sich ergeben hätten, wie am 
folgenden Tage, an welchem Nahrnngszufuhr, Arbeitsleistung und 
die ausgeschiedenen Zucker- und Stickstoffmengen annähernd die 
gleichen waren. 

Bemerkenswert ist, daß in allen Arbeitsperioden eine sehr 
deutliche Verminderung der Stick stoff ausfuhr zu konsta- 
tieren war. Wie weit hierin ein Einfluß der besseren Zucker- 
verwertung sich bemerkbar machte, mag hier unörtert bleiben. 
Solche Verminderungen der Stickstoffausfuhr in der Arbeitsperiode 
habe ich auch bei allen späteren Versuchen beobachtet, auch da, 
wo eine Einwirkung der Arbeit auf den Zuckerverbrauch nicht zu 
erkennen war. 

In den nächsten Wochen war es mir aus äußeren Gründen nicht 
möglich die Versuche an diesem Tiere fortzusetzen. Ende September 
fand ich das Tier sehr abgemagert und kraftlos. Es war nicht mehr 
imstande zu laufen. Der Diabetes hatte an Intensität zugenommen, 
und der Urin enthielt auch bei reiner Fieischnahrung große Zncker- 
mengen. Am 1. Oktober wurde der Hund getötet. Der zurück- 
gebliebene Pankreasrest war vollständig atrophisch; makroskopisch 
Drüsengewebe kaum noch zu erkennen. 

II. Einem ca 7 kg schweren Hunde wird am 23. Januar, wie beim 
vorigen Versuche der größte Teil der Bauchspeicheldrüse exatirpiert 
und nur ein Stück vom unteren Ende des Processus uncinatus zurück- 
gelassen, das ungefähr ^to der Drüse entspricht. Dieses Drüsenstück 
wurde, damit es später leicht entfernt werden könnte, nach dem von 
Minkowski 1) beschriebenen Verfahren unter die Bauchhaut verlagert, 

1) Dieses Archiv Bd. 5S S. 282. t908. 
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UDd zwar so, daß das Drüsensekret durch eine Fistel nach außen ab- 
fließen sollte. 

Der Abfloß des Sekretes erfolgte jedoch in diesem Falle nicht 
regelmäßig. Die Fistel verlegt sich nach einiger Zeit und es schwillt 
infolgedessen das Drüsenstück vorübergehend stark an. Nach einer 
Reihe von Tagen stellt sich der Sekretabflnß wieder her, und das 
unter der Haut gut durchzufühlende Drüsenstttek schwillt sehr rasch 
ab. Es schrumpft jedoch in der Folge immer mehr und wird dabei 
immer härter. Die Sekretmenge ist sehr spärlich (in der Stunde nach 
der Nahrungszufuhr nur 0,5 ccm), enthält aber' wirksame tryptische, 
diastatische und lipolytische Fermente. 

Trotz der schlechten Saftsekretion reichte das verlagerte Drttsen- 
stück im Laufe der nächsten 5 Wochen aus, um den Diabetes zu ver- 
hindern. Dann erst stellt sich eine geringe Zuckerausscheidung ein, 
die alsbald auch bei reiner Fleischnahrung bestehen bleibt. In diesem 
Stadium des Übergangs des leichten Diabetes in die mittel- 
schwere Form prüfte ich an diesem Hunde den Einfluß der Muskel- 
arbeit auf die Glykosurie bei reiner Fleischnahrung, von der 
der Hund täglich 500 g in 5 Fortionen ä 100 g, (um 8, 10, 1, 4 und 
7 Uhr) erhielt, jedesmal mit je 50 ccm Wasser. 

Der Harn wurde in 2 Portionen, von 8 Uhr vorm. bis 7 Uhr 
nachm. und von 7 Uhr nachm. bis 8 Uhr vorm., in Arbeit genommen. 

Am 7. März läuft der Hund viermal je ^2 Stunde, also im ganzen 
2 Stunden im Tretrad: von 8— 8 Vi Uhr, 10— 10 1/2 Uhr, 1 — 1 1/2 Uhr 
und 4 — 472 Uhr 

Den Verlauf gibt Tabelle II wieder. 

Tabelle 11. 
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in der Arbeitsperiode vollstftndig geschwunden; der in der 
folgenden Naobt entleerte Harn war auch noob so gut wie 
znekerfrei. 
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Am 10. März wird das nnter der Haut eingeheilte Pankrenssttick 
entfernt. Es wiegt etwa 3 g, ist erheblich induriert, iMßt auf dena 
Durchschnitt noch erhaltene Drflsenläppchen erkennen, jedoch mit viel 
derbem Bindegewebe durchsetzt. Noch an demselben Tage entleert 
der Hand einen Harn, der sehr viel Zucker enthält. Das Tier ist 
am nächsten Morgen munter, frißt 300 g Fleisch, erbricht indessen im 
Laufe des Tages wiederholt und stirbt am 4. Tage, als Todesursache 
findet sich ein Abszeß in der Operationswnnde, der an der Dnrchtritts- 
stelle des Gefäßstiels In die Bauchhöhle durchgebrochen ist und hier 
eine diffuse eitrige Peritonitis erzeugt hat. 

III. Ein \i kg schwerer Hund wird am 25. Januar in gleicher 
Weise wie der vorige Hund operiert, indem der größte Teil der 
Bauchspeicheldrüse exstirpiert und nur ein kleines etwa 2 cm langes 
8tttck vom Processus uncinatus unter die Bauchhaut verlagert wird. 

Die Bildung des Gefäßstieles für das zu verlagernde Drüsenstück 
macht gewisse Schwierigkeiten, weil abnormerweise das unterste Ende 
des Processus uncinatus bei diesem Tiere nicht, wie gewöhnlich« durch 
eine größere, sondern durch zwei kleinere Arterien versorgt wird. Es 
muß eines von diesen beiden Gefäßen unterbunden werden, damit ein 
geuügend beweglicher Stiel gebildet werden kann. 

Trotzdem stellt sich nach dem glatten Verlauf der Wundheilung 
eiu reichlicher Ausfluß von wirksamem klaren Pankreassaft aus dem in 
der Hautfistel eingeheilten Ausffihrungsgange des verlagerten Drüsen- 
Stückes ein. Dieser Sekretabfluß geht ungehindert während der ganzen 
Dauer der Beobachtung von statten und der Hund leckt eifrig den 
ausfließenden Saft auf. Die Menge des Sekretes betrug bei gleicher 
Nahrung wie in den vorigen Versuchen 3,5 ccm in der Stunde. 

Die Operation ist um 2 Uhr mittags beendet. Im Laufe der 
folgenden Nacht entleert der Hund 180 ccm Harn, der 3,25 Proz. 
Zucker enthält. 

Am 26. Januar 1 Uhr nachm.: 95 ccm Harn mit 1,51 Proz. Zucker 
„ 26. „ 6 „ „ 103 ^ „ „ 0,80 „ „ 

^ 27. ^ 8 „ „ 215 „ „ ^ 0,31 „ 

An den folgenden Tagen ist kein Zucker mehr im Harne nach- 
zuweisen, obgleich der Hund am 27. Januar 200 g und dann täglich 
je 500 g Fleisch erhält. 

Am 30. Januar stellt sich bei fortgesetzter ausschließlicher Fleisch- 
fütterung eine sehr beträchtliche Glykosurie ein, die gleichmäßig be- 
stehen bleibt, und deren Verlauf aus Tabelle III ersichtlich ist. 

Am 17. Februar wurde dem Hunde das nnter die Haut verlagerte 
Drüsenstttck entfernt Die Zuckerausscheidung stieg sofort erheblich 
im. Über den weiteren Verlauf s. Vers. VII. 

In diesem Versuche wurde auch der Einfluß der Umgebungs- 
temperatur beachtet, indem die Temperaturen des Raumes, in 
dem das Tier sieh aufhielt, an einem Maximal- und Minimal- 
thermometer abgelesen wurden. Ein Einfluß in dem Sinne, wie 
hn Lüthje beschrieben hat,^) war nicht wahrzunehmen. Bei der 

1) S. Allard, dieses Archiv Bd. 59 1908. 
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niedrigen Temperatur am 8. Februar war sogar die Zucker- 
auBsoheidung noch etwas geringer, als bei der hohen Temperatur 
am folgenden Tage. 

Sehr auffallend war aber folgendes: in der Nacht vom 8. zum 
9. stieg die Temperatur in dem Räume infolge einer Unvorsichtig- 
keit bei der Regulierung des Heizapparates bis auf bO^ C. Der 
Hund hatte bei dieser Temperatur mindestens eine Reihe von 
Stunden zugebracht und war am Morgen sichtlich erschöpft. Von 
diesem Augenblicke an stieg die Intensftät der 'Olykosurie 
plötzlich erheblich an. 

Der Einfluß der Muskelarbeit zeigt sich in beiden Peri- 
oden in eklatanter Weise in dem gleichen Sinne, wie in den 
vorigen Versuchen: die Glykosurie sinkt beträchtlich in 
den Arbeitsperioden, auch hier, wo nach der unvollätändigen 
Pankreasexstirpation sich ein Diabetes entwickelt hat, den man als 
einen solchen schwerer Form bezeichnen mußte. Und zwar ist 
nicht nur die absolute Menge des an den Arbeitstagen aus- 
geschiedenen Zuckers geringer geworden, sondern auch an dem 
Quotieoten D : N ist die Abnahme der Intensität des Diabetes unter 
dem Eiufluß der Arbeit deutlich zu erkennen. 

Während des ganzen Verlaufs dieses Versuches zeigt es sich 
übrigens, daß in der Regel die Zuckerausscheidung im Laufe der 
Tages merklich größer ist, als im Laufe der Nacht, während die 
Differenzen in der Stickstoffausscheidung nicht so deutlich sind. 
Offenbar handelt es sich hier um einen Einfluß der Nahrungszufuhr 
im Zusammenhang mit der schon von Minkowski hervor- 
gehobeneu und von anderen Autoren bestätigten Erscheinung, daß 
nach Zufuhr von Fleischnahrung die Steigerung der Zuckerausscheidung 
schneller zustande kommt, als die Steigerung der Stickstoffausscheidung. 

Bemerkenswert ist die Verschiedenheit, die bei den beiden 
letzten Tieren sich in bezug auf die Intensität des Diabetes 
einerseits und in bezug auf das Verhalten der DrUsen- 
sekretion andererseits ergeben hat: Während bei Hund No. II 
das mangelhaft sezernierende Drttsenstück den Diabetes lange Zeit 
vollständig und später fast vollständig verhindert hat, trat bei 
Hund No. III ein Diabetes schwerer Form auf, obgleich sein Drüsen- 
stöck noch sehr viel Sekret zu liefern imstande war. Der relative 
Fermentgehalt beider Sekrete erwies sich zwar, sowohl was die 
proteolytische Kraft betrifft (nach der Methode von GroßO ge- 



1) Groß, dieses Archiv Bd. 5S S. 157 1908. 
Arohir f. «zperiment. P«thoL u. PhAnn*kol. Bd. 69. 23 
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mesBen) wie in bezug auf die diastatiBohen Wirkungen (nach dem 
Verfahren von Wohlgemutb i) als ann&hernd gleich groß^ aber 
die Menge des Sekretes war bei dem diabetischen Tier nicht 
weniger als siebenmal so grofi, als bei dem nicht diabetischen. Es 
bieten somit diese Versuche eine weitere BestAtigung der von 
Minkowski und sp&ter auch von Hädon und anderen hervor- 
gehobenen Unabhängigkeit der inneren Funktion des 
Pankreas von der äußeren Sekretion der Drüse. 

B. Versuche mit vollständiger Entfernung der Bauch- 
speicheldrüse. 

IV. Eine längere Versuchsreihe bei gleichmäßiger Ernährung 
konnte ich zunächst mit dem Hunde anstellen, an welchem Herr Prof. 
Minkowski die Totalezstirpation des Duodenums 2) ausgeführt hatte. 
Dieses Tier^ welchem mit dem Duodenum der größte Teil des Pan- 
kreas entfernt worden war, während nur ein kleines Stück vom Pro- 
cessus uncinatus in der Bauchhöhle zurückgelassen wurde, war 
4 Wochen nach dieser Operation auch bei reichlicher Koblehydrat- 
nahrung nicht diabetisch geworden. Am 25. November wurde ihm der 
zurückgelassene Drüsen r est ezstirpiert. Er war stark geschrumpft 
und wog nur 3,5 g. Der Hund überstand auch diese Operation ohne 
alle Störungen. Am Nachmittag desselben Tages entleert er schon 
90 ccm Harn mit 9,08 Proz. Zucker. 

Am 26. November erhält der Hund nur Wasser, am 27. November 
800 g mageres Pferdefleisch in 3 Portionen zu 100 g um 10, 1 und 
7 Uhr. 

Vom 28. November ab erhält er regelmäßig fünfmal täglich, um 
8, 10, 1, 4 und 7 Uhr, je 100 g Fleisch und 100 ccm Wasser, die 
er gierig zu sich nimmt. 

Der Urin wird in 3 Portionen, 8—1, 1 — 7 und 7 — 8 Uhr 
analysiert. 

Am 28. November läuft der Hund eine Stunde am Nachmittag im 
Tretrad. Die Wunde hindert ihn noch offenbar am Laufen. Am 
30. November und 2. Dezember läuft er in den Nachmittagsstunden je 
2 Stunden mit großem Eifer. Am 4. Dezember ist er schon recht 
schwach geworden und läuft nur 1 Vi Stunde ziemlich träge, ist danach 
sehr erschöpft. 

Der Verlauf ist aus Tabelle IV zu ersehen. 

In der Nacht vom 4. zum 5. Dezember stellt sich Diarrhoe ein. 
Der Nachtharn ist mit Kot verunreinigt und kann daher nicht unter- 
sucht werden. Der Hund verfällt nun rasch bei fortdauernden diar- 
rhoischen Entleerungen und stirbt am 8. Dezember 1907. Eine am 
6. Dezember aufgefangene Harnportion zeigt ein spezif. Grcwicht von 
1062 g und enthält 2,66 Proz. Stickstoff und 7,27 Proz. Zucker, ent- 
sprechend D : N = 2,7. 

2) Wohlgomuth, Biochemische Zeitschrift Bd. 9 S. 1 190S. 
1) Dieses Archiv Bd. 58 S. 281. 1908. 
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Tabelle IV. 
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Bemerkenswert ist, daß der Harn dieses Handes vom 27. De- 
zember an eine deutlicbe Eisenchloridreaktion zeigte, die voo 
Tag zu Tag stärker wurde. 

Sehen wir von der ersten Harnportion ab, an welcher, wie oft 
nach der Totalexstirpation, wahrscheinlich durch plötzliche Mobili- 
sierung des Eohlehydratvorrats ein ungewöhnlich hoher Quotient 
D : N sich ergab und dem folgenden Tage, an welchem dieser 
Quotient offenbar unter dem Einfluß des Huoigerzustandes besonders 
niedrig war, so blieb in diesen Versuchen die Intensität des Dia- 
betes in der ganzen Versuchszeit ziemlich konstant und entsprach 
ungefähr der maximalen Höhe des Pankreasdiabetes. 

23» 
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Wir sehen nun hier, wie in den Arbeitsperioden, die in einer 
Stunde ausgeschiedene Znckermenge einigemale etwas niedriger 
ist, als in der entsprechenden Tagesstande eines Ruhetages. Doch 
findet sich auch einmal, am 3. und 4. XII. die gleiche absolute Zncker- 
menge in der Arbeitsperiode und in der Bnheperiode. Zudem ent- 
spricht dem geringeren Werte der Zuckerausscheidung während der 
Arbeit eine noch stärker verminderte Stiokstoffausscheidung, so daQ 
der Quotient D:N in der Arbeitsperiode sogar regelmäßig 
höher ist, als in der Ruhe. Er erreicht dabei sogar eine Höbe, 
die über den maximalen Wert von 2^8 — 3,0 hinausgeht, er steigt 
bis 3,3 — 3,4 — 3,6. In dem auf die Arbeitsperiode unmittelbar 
folgenden Zeitabschnitt sehen wir mehrmals, so am 30. XL und 
2. XU von 1 — 7 Uhr, wie bei sinkendem Quotienten die absolute 
Znckermenge beträchtlich höber als in den entsprechenden Zeiten 
der Ruhetage ist; im Nachtharn folgt dann in diesen Fällen ein 
stärkeres Abfallen der Zuckerwerte. Offenbar spielen hier Verschie- 
bungen in der Ausscheidungsgeschwindigkeit eine Rolle, die möglicher^ 
weise mit der Einwirkung der Körperbewegung auf die Nahrungs* 
resorption, den Eiweißzerfall im Organismus, die Wasserausscheidung 
in der Lunge oder das Verhalten der Blntzirkulation im Zusammenhang 
stehen. Betrachten wir die in 24 Stunden ausgeschiedenen 
Mengen,sozeigtsich, daß wesentliche Differenzen zwischen 
den Ruhe- und Arbeitstagen überhaupt nicht vorhanden 
sind. Auch dabei sehen wir häufig, das der geringen Verminderung 
der Zuckerausscheidung an einzelnen Arbeitstagen ein noch etwas 
stärkeres Sinken der Stickstoffausscheidung entspricht, so daß an 
den Arbeitstagen der Durchschnittswert für D : N eher etwas höher 
ist als an den Ruhetagen. Im ganzen sind die Differenzen jeden- 
falls nicht einmal so groß, wie sie auch sonst bei pankreaslosen Tieren, 
selbst unter vollkommen gleichartigen Bedingungen gefunden werden. 

Von einem solchen Einfluß der Muskelarbeit^ wie wir ihn bei 
den Tieren mit unvollständiger Pankreasexstirpation gefunden hatten, 
konnte hier sicher nicht die Rede sein. 

Daß nicht etwa das Fehlen des Duodenums das abweichende 
Ergebnis dieses Versuches bedingt hatte, geht schon daraus hervor, 
daß die Intensität des Diabetes sich hier ganz in den Grenzen be- 
wegte, wie sie sonst auch nach der Totalexstirpation des Pankreas 
gefunden werden i). Zudem aber ergaben andere Versuche mit voll- 

1) Dieser Umstand spricht auch gegen einen wesentlichen Einfluß des von 
Pflüger angenommenen „nervösen Zentralorgans* in den Wandungen des 
Bnodenomi auf die Intensität des Pankreasdiabetes. 
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stftndiger Pankreasezstirpation , in denen das Duodenum unversehrt 
war, Resultate f die mit denen des soeben besohriebenen Versuehes 
durchaus in Einklang stehen. Leider gelang es mir nioht bei 
diesen Versuchen an totalezstirpierten Hunden immer eine gleich- 
mäßige Nahrungszufuhr durchzuführen, und so war ich genötigt, die 
meisten dieser Versuche an Hungertieren anzustellen, bei denen die 
Intensität des Diabetes nicht lange auf der maximalen Höhe blieb. 
Immerhin lassen die Ergebnisse aller dieser Versuche keinen Zweifel, 
daß der Einfluß der Muskelarbeit nach der Totalexstir- 
pation des Pankreas nicht der gleiche ist, wie nach un- 
vollständiger Ausschaltung der Drüse. 

Eine einigermaßen' gleichmäßige Ernährung über eine Reihe 
von Tagen gelang mir noch in folßrenden beiden Versuchen : 

V. Einer 8,5 kg schweren Hündin wird am 20. VH. die Bauch- 
speicheldrüse in einer Sitzung vollständig entfernt. Das Tier über- 
steht den Eingriff gut, und die Wundheiinng verläuft ganz glatt, abgesehen 
von einer geringfügigen Eiterung an einem Stichkanal der Hautwunde. 
Das Tier bleibt während der ganzen Versuchsperiode ganz munter und 
gefräßig. 

Am 21. VII. nachm. 5 Uhr entleert es 
330 ccm Harn mit 2,32 Proz. Stickstoff und 6^31 Proz. Zucker (D:N — 2.7) 

Bis 22.VII. nachm. 1 Uhr 
258 ccm Harn mit 1,14 Proz. Stickstoff und 2,35- Proz. Zucker (D:N -= 2,1 ). 

Am Nachmittag desselben Tages erhält die Hündin 60 g Fleisch. 

Bi9 zum 23.VII. 8 Uhr vorm. werden entleert 
210 ccm Harn mit 1^25 Proz. Stickstoff und 2,34 Proz. Zucker (D:N—1,S). 

In dieser Harnportion ergab die Legal sehe Acetonreaktion ein 
positives Resultat, während die Eisenchloridreaktion negativ ausfiel. In 
den nächsten Tagen trat aber auch eine von Tag zu Tag stärker wer- 
dende Eisenchloridreaktion auf. 

Vom 23.VII. ab erhält das Tier täglich 150 g Fleisch und 300 ccm 
Wasser, auf 3 Portionen verteilt (um 8, um 1 und um 7 Uhr). 

Am 25.VII läuft es drei Stunden im Tretrad (8 1/2— 9, 10— 10 1/2, 
IIV2— 12, 1—1 V2, 3— 3V2 und 5— 5^/2 Uhr). 

Vom 2 7. VII. an wird die Hündin für andere Versuchszwecke ver- 
wendet. 

Der Verlauf ist aus Tabelle Nr. V zu ersehen. 

In diesem Versuch verlief in der viertägigen Versuchsperiode 
sowohl die Zucker- wie die Stickstoffausseheidung sehr gleichmäßig. 
In den 24 stündigen Mengen kommt ein Einfluß der Arbeit kaum 
zum Ausdruck; doch finden wir neben einer geringen Verminderung 
der Stickstoffausfuhr eine leichte Steigerung der Zuckerausscheidung 
so daß der Quotient D : N am Arbeitstage etwas höher ist, als an 
den Ruhetagen. Sehr viel deutlicher tritt aber die Erhöhung dieses 
Quotienten in der 12 stündigen Arbeitsperiode hervor, wo er bis auf 
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Tabelle V. 







a 
1 B 


4* 


QfiitL 


1 *,^#ff 




y.-^i 


\r 


Menge 


Q 


II 
II 


Arbeit 




Datam 


oUeksiiUix 


^«UOK.« 


pro Std. 


H 


Nahrung 


1908 


% 




So 


2 -^ 

Q ® 


11 


1 


23.7. 


8—7 
7—8 


120 
267 
387 


1,057 
1,030 


2,58 
1.35 


H,09 
3,60 
6,68 


6,88 
2,79 


0,36 
0,27 


8,25 

7,45 

15,70 


0,28 
0,28 


0,75 
0,57 


2J 
2.1 
23 




7,50 


** o 


24.7. 


8-7 
7-8 


222 
188 
410 


1,030 
1,040 


1,33 
1,87 


2,95 
3,52 
6.47 


2,91 
3,97 


0,61 
0,75 


6,46 

7,46 

13,d2 


0,27 
0,27 


0,59 
0,57 


2,2 
2,1 
2,1 


stark 
stark 


7,44 


o B 

^ s 


25.7. 


8—7 
7-8 


151 

255 
406 


1,044 

1,030 


1,6» 

1,51 


2,40 

335 
6,25 


5,60 

2.77 


0,68 

0,68 


8,45 

7.06 

15,51 


0,22 

0,30 


0,77 

0,54 


3,5 

1,8 
2,5 


stark 
»• 


3 Std. 
7,22 


26.7. 


8—7 
7—8 


162 
155 
317 


1,046 
1,042 


2,05 
2,19 


3,33 
3,40 
6,73 


4,74 
4,52 


0,62 
0,50 


7,6S 

7,00 

14,68 


0,30 
0,26 


0,70 
0,54 


2,3 
2,1 
22 







3,5 steigt. Wir finden hier in der Arbeitsperiode den höchsten 
Stundenwert für den Zucker und den niedrigsten Stnn- 
denwert für den Stickstoff. 

VI. Einem 12 kg schweren Pudel wird am 19.V. das Pankreas 
in einer Sitzung vollständig entfernt. Das Tier Übersteht den 
Eingriff zunächst ganz gut und entleert am 20.V. vrm. 10 Uhr 243 com 
Harn mit 2,85 Proz. Stickstoff und 5,28 Proz. Zucker; D:N»>1,9. 
An diesem Tage erhält der Hund nur 330 ccm Wasser, vom 2 I.V. ab 
t&glich 150 g Fleisch auf 3 Portionen verteilt, um 8, um 1 und um 
7 Uhr. 

Am 22. V. 08 ist der Hund nicht munter, es hat sich ein Abszeß 
gebildet, der eröffnet wird, danach erholt sich das Tier. 

Am 23.V. und am 25.V. läuft der Hund je 2 Stunden im Tretrad 
(von s—S% IO-IOV2, 1 — 1 V2, 3—31/2). 

Das Weitere ergibt die Tabelle VI. 

Am 26.V. stellt sich nachmittags Erbrechen ein und der Hund ist 
für die Versuche nicht mehr brauchbar; er lebt noch bis zum 29. V. 

In den letzten Tagen vor dem Tode tritt Jm Harne dieses Hundes 
eine deutliche Eisenchloridreaktion auf. 

Betrachtet man zunächst die 24 stündige Zuckennenge, so könnte 
es scheinen, als ob hier unter dem Einfluß der Muskelarbeit 
eine Verminderung der Zuckerausscheidnng zustande gekommen 
wäre. Doch ist diese gerade in der Arbeitsperiode nicht sehr er- 
heblieh. Zudem sehen wir, wie jedesmal dem Absinken des Zuoker- 
wertes eine verhältnismäßig noch stärkere Verminderung der Stiek- 
stoffmenge entspricht. Der Quotient D : N, der vom 4. Tage naoh 
der Operation an eine Tendenz zum Sinken zeigt, steigt dement- 
sprechend jedesmal in der Arbeitsperiode wieder bis zu 
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der Höhe voq 2,9 — 3,0 an, und aaoh die Stunden werte der ans- 
gesohiedenen Znckermengen weichen nur wenig von dem entsprechen- 
den Werte an dem Rahetag ab. An dem anf den letzten Tag fol- 
genden Ruhetag sinken sie sogar viel stärker ab. 

Sehr deutlich zeigi sich, ein Ansteigen der Zuekeranssohei- 
dung unter dem Einfluß der Muskelarbeit in dem nächsten Versuche, 
zu welchem derselbe Hund gedient hat, an dem Versuch II angestellt 
worden war: 

VII. Am 17.H. wird diesem Hunde das unter der Bauchhaut 
eingeheilte Pankreasstttck durch eine extraperitoneale 
Operation entfernt. Das Tier übersteht die Operation ganz gut 
und die Intensität des Diabetes stellt sich sofort auf die maximale Höhe 
ein! Am nächsten Tage verzehrt der Hund ganz gierig seine 500 g 
Fleisch. 

An den folgenden beiden Tagen frißt er jedoch nur 100 g Fleisch 
und diese nicht zu der regelmäßigen Zeit; infolgedessen erhält er vom 
21.11. an keine Nahrung, sondern nur 500ccm Wasser täglich. 

Am 22.11. läuft der Hund vormittags M/i Stunde im Tretrad. 

Den Verlauf gibt Tabelle VII wieder. 

Der Hund, der nach der Exstirpation des Pankreasrestes ganz 
rapide abmagert und schon durch den vorher aufgetretenen Diabetes 
sehr mitgenommen war, wird Aach der einmaligen Anstrengung so 
schwach, daß er zu keinem weiteren Versuch mehr verwendet werden 
kann. Nach dem am 25.11. eingetretenen Tode ergibt die Sektion, daß im 
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Tabelle VII. 
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Peritoneum keine Eiterang vorhanden war. Vom Pinicreas keine Spur. 
Das Unterhaatfettgewebe fast vollständig geschwanden. 

Wir sehen wie zunächst in der Ruhe unter dem Einfluß der unzu- 
reichenden Nahrung die absolute Zuckerrtfenge sowohl, wie der 
Quotient D:N bis auf 2,0 sinkt. An dem Arbeitstage steigt 
dann sowohl die absolute Zucker menge, wie der Quotient 
D:N deutlich an. Besonders deutlich ist das Ansteigen der 
Arbeitsperiode von 8 — 1 Uhr. Hier erreicht der Quotient D : N, trotz 
des Hungerzustandes, vorübergehend den ungewöhnlich hohen Wert 
von 3,3. Der Durchschnittswert der ganzen Tagesmenge übersteigt 
aber nicht 2,6. 

In ganz ähnlicher Weise, wie in dem letzten Versuche, in 
einem Ansteigen sowohl der absoluten stündlichen Zuckermenge, 
wie in einer Erhöhung des infolge des Hungerzustandes und der kom- 
plizierenden Wundeiterung gesunkenen Quotienten D:N, zeigte sich 
der Einfluß der Muskelarbeit auch in dem folgenden Versuche: 

VIII. Es handelt sich um einen kleinen 6 1/2 kg schweren Hund, dem 
am 13.x. das Pankreas in einer Sitzung vollständig entfernt wurde. 

Das Tier hatte vor der Operation 2 Tage gehungert. 

Bis zum 14.x. morgens entleert es 291 ccm Harn mit 8,2 g Stick- 
stoffund 10,7 g Zucker. 
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Am 14.x. erhält der Hand 100 g Pferdefleisch und entleert bis 
zum folgenden Tage 261 com Harn mit 6,4 g N nnd 15,2 g Zucker. 

In den nächsten Tagen bildet sich ein Abszeß in der Bauchhaut, 
das Tier erbricht, so daß der in den Käfig entleerte Harn verunreinigt 
wird. Auch verweigert der Hund die Fleischnahrnng, ist jedoch ganz 
munter, befreit sich einmal aus dem Käfig und verzehrt mit großer 
Oler eine ihm zufällig erreichbare gekochte Kartoffel. Es wird so 
unmöglich, wie ursprünglich beabsichtigt, an diesem Tiere eine längere 
Versuchsreihe bei gleichmäßiger Ernährung durchzuführen, doch gelingt 
es bei dem Tiere zwei Versuche in der Weise durchzuführen, daß der 
Hund an je einem Hungertage nachmittags tV2 8tnnde im Tretrad 
läuft; während der Urin in 3 Portionen — vom Vormittag, vom Nach- 
mittag und von der Nacht — getrennt untersucht wird. 

Das Ergebnis ist aus Tabelle VIII ersichtlich. 
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Der Hund lebt noch bis zum 2. XI. — im ganzen 19 Tage — , ist 
jedoch nicht mehr imstande, das Tretrad zu bewegen und wird zu 
anderen Versuchszwecken verwendet. 

Auch bei diesem Hunde war übrigens vom dritten Tage nach der 
Operation ab eine starke Eisenchloridreaktion nachweisbar. 

Das ungewöhnlich starke Ansteigen des Quotienten D:N erklärt 
sich hier zum Teil oflFenbar dadurch, daß wie in den meisten der 
hier wiedergegebenen Versnobe die Stickstoffansscheidung in der 
Arbeitsperiode geringer wurde. Doch sind die Steigerungen der 
absoluten Werte der stündlichen Znokermengen in der Arbeitsperiode 
so erheblich, daß die schon mehrfach erwähnte zeitliche Verschie- 
denheit in der Ausscheidung des Zuckers nnd des Stickstoffs zur 
Erklärung der gefundenen Differenzen nicht ansreiohend ist. Es 
scheint vielmehr, daß eine Erhöhung der im ganzen bei diesem Tiere 
tlarniederliegenden Znokerbildnng unter dem Einflüsse der Mus- 
kelarbeit zustande gekommen war. 
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Überblickt man die gesamten Ergebnisse der hier mitgeteilten 
Versuche, so. zeigt es siob^ daß die Große der Znokerausseheidung 
im Harne bei den pankreaslosen Hunden von mannigfachen kompli- 
zierten Verhältnissen abhängig ist, so daß für eine sichere Ent- 
scheidung der hier aufgeworfenen Fragen noch umfangreichere und 
genauere Untersuchungen wünschenswert wären, die nicht nur den 
gesamten Energiebedarf, sondern auch alle Energiequellen des 
Organismus in Rechnung zu setzen gestatteten, die den St off be- 
stand des Organismus nicht minder, wie seinen respiratorischen 
Gaswechsel und seinen Wärmehaushalt bertlcksichtigen. Der- 
artige Anforderungen ^würden aber die ohnehin schon komplizierten 
Versuchsbedingungen so schwierig gestalten und so viele neue Feh- 
lerquellen eröffnen, daß sie kaum durchführbar erscheinen. 

Andererseits gestatten auch die hier gewonnenen Resultate bei 
sorgfältiger Betrachtung der besonderen Verhältnisse des Einzel- 
falles gewisse Schlußfolgerungen, die sich, wie folgt, zusammenfassen 
lassen : 

1. Nach unvollständiger Ezstirpätion des Pankreas hat 
Muskelarbeit regelmäßig eine Verminderung der Glykosurie 
zur Folge, die nicht nur bei den leichten Formen der alimentären 
Glykosurie e saccharo und ex amylo, sondern auch in den Fällen 
zutage tritt, in welchen schon bei reiner Fleiscbnahrnng mehr oder 
weniger erhebliche Zuckermengen im Harn ausgeschieden werden. 
Diese Verminderung betrifft nicht nur die absoluten Mengen des 
ausgeschiedenen Zuckers, sondern auch die Größe des Quotienten D : N. 

2. Nach vollständiger Entfernung des Pankreas läßt sich die 
Intensität des Diabetes nicht durch Mehrarbeit der Muskeln verringern. 
Steht die Intensität des Diabetes in diesen Fällen noch auf der 
vollen Höhe, dann ist ein sicherer Einfluß der Muskel- 
arbeit auf die Gesamtmenge der in 24 Stunden ausge- 
schiedenen Zuckermenge überhaupt nicht mehr wahr- 
nehmbar. In kürzeren Perioden ergaben sich Schwankungen 
in der Ausscheidungsgeschwindigkeit, doch stets nur in der Weise, daß 
in der Arbeitsperiode der Quotient D:N ansteigt. 

3) Ist nach vollständiger Pankreasezstirpation aus irgend 
einem Grunde, infolge langdauernden Hungers, inlolge von Wund- 
eiterungen usw. die an dem Quotienten D:N erkennbare Inten- 
sität des Diabetes bereits gesunken, so bewirkt die Muskel- 
arbeit stets ein Ansteigen des Quotienten, vorübergehend selbst 
bis über die Grenze, die beim Pankreasdiabetes als die maximale 
angesehen wird. Dieses Ansteigen kommt zum Teil dadurch zustande, 
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daß die Stickstoffaussoheidang bei der Arbeit sinkt, zum Teil aber 
aneb dureh eiDQ Steigerung der absoluten Zuckermeage. 

Aus diesen Befunden darf man wohl den Schluß ziehen, daß 
eine Steigerung des Zuckerv.erbraueh.8 bei der Muskel- 
arbeit nur möglich ist, wenn noch funktionierendes Pan- 
kreasgewebe im Organismus vorhanden ist Fehlt das 
Pankreas vollständig, dann kann der Zucker auch nicht zur 
Deckung eines erhöhten Energiebedarfs verwendet werden. Viel- 
mehr bewirkt der erhöhte Energiebedarf in solchen F&Uen höchstens 
eine Steigerung der Zuckerbildung, namentlich dann, wenn 
ans irgend einem Grunde die Znckerbildung im Organismus vorher 
beeinträchtigt war. Der in vermehrter Menge gebildete Zucker 
kann aber ohne Mitwirkung des Pankreas n.icht verbraucht 
werden, und so kann hier die Muskelarbeit schließlich sogar eine 
Steigerung der Glykosurie zur Folge haben. 



XXVII. 

AvtB der medizinisohen Klinik in Heidelberg. 
(Qeheimrat Prof. Dr. Krebl.) 

Untersuchungen Aber die Blutmenge bei AnBmlen. 

Von 
Dr. F. MorawltB n. Dr. TBL Siebeok. 



(Mit 2 Kurven.) 

Die Lehre von der Plethora und Oligämie hat im Laufe der 
letzten Jahrzehnte mannigfache Wandlungen erfahren. Während man 
bis auf Cohnheim^) und die bekannten, unter C. Ludwigs 
Leitung entstandenen Untersuehungen von Worm-Müller^), 
Lesser^) u.'a. ganz allgemein angenommen hatte, daß Vermeh- 
rung und Verminderung der G^esamtblutmenge ungemein häufig sich 
finden, war man später wieder mehr zu der Annahme geneigt, da& 
Plethora und Oligämie keine irgend erhebliche Rolle in der Pathologie 
spielen. Erst in neuerer Zeit hat sich hier wiederum ein Umschwung 
vollzogen, besonders auf Grund der Erfahrungen am Sektiontisehe. 
V. RecklinghausenS, Bollinger*), in neuester Zeit Westen- 
höffer^) machen darauf aufmerksam, daß man nicht selten bei 
Sektionen den Eindruck gewinnt, dasB gewisse Menschen besonders 
plethorisoh, andere wieder oligämisch sind. Stärkere Oligämie triflft 
man besonders bei schweren Anämien und zehrenden Krankheiten^ 
wie Phthise und Carcinom^ worauf Grawitz^) hingewiesen hat. 

Es ist verständlich, daß diese Erfahrungen der pathologischen 
Anatomie bei Physislogen und Klinikern wieder den Wunsch erweckt 
haben eine einfache Methode zur Bestimmung der Gesamtblutmenge 
zu besitzen. Von verschiedenen Seiten ist dieses Problem in neuester 



1) Cobnheim. AUgem. Pathologie 1877, Bd. I, Kap. 7. 

2) Worm-MttUer. Verbandl. d. S&cbs. GeselUch. d. Wiss. 1873, S. 573. 

3) Lesser. Ebendort 1874, S. 153. 

4) ?. Recklinghausen. Allgem. Pathologie, S. 176. 

5) y. Bollinger. MQnch. med. Wchschrft. 1886, Nr. 5. 

6) Westenhöffer. Dtsche. Med. Wchschrft. 1907, Nr. 36. 

7) Orawitz. Dtsche. Med. Wchschrft 1893, S. 1347. 
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Zeit in Angriff genommen worden. Indem wir betreffs detaillierter 
Angaben auf eine frühere Arbeit des einen von nns verweisen i), sei 
hier nur hervorgehoben, daß zur Zeit besonders zwei Methoden 
weiter ausgebildet sind und b&ufiger angewendet werden. Die eine 
dieser Methoden ist die von E o 1 1 m a n n '^) und P 1 e s e h 3) modifizierte 
Valentinsehe Injektionsmethode 0^ die sieh auf den Untersuehungen 
von Cobnstein und Z u n t z ^J über den Austritt isosmotiseher Lösuugen 
aus der Blntbahn aufbaut. Die andere Methode gründet sieh auf 
die Angaben von Or^hant und Quinquaud<^) ober den Nachweis 
von Kohlenoxjd im. Blute. In eine auch für Untersuchungen am 
Menschen brauehbare Form ist diese Methode durch Haidane 
und L. Sm ith ^ gebracht worden. Diese Autoren lassen den Patienten 
eine bekannte Menge Kohlenozyd inhalieren, eine Menge, die etwa 
ausreicht eine V« Sättigung des Hämoglobins mit CO herbeizuführen. 
Nach einigen Minuten wird dem Patienten eine geringe Menge Blut 
entnommen und der CO- Gehalt des Blutes kolorimetrisch bestimmt 
Da man den Hämoglobiogehalt in der Volumeneinheit und die 
Menge des eingeatmeten Kohleuoxyds kennt, kann man daraus die 
Gesamthämoglobinmenge berechnen. Voraussetzung ist, daß keine 
irgend erheblieben Mengen von CO während der Dauer des Ver- 
suches das Blut verlassen. Die Haldane-Smithsche Methode ist 
mehrfach modifiziert worden. Speziell halten Zun tz und Plesch^) 
im Gegensatz zu Oerum^) die kolorimetrische Bestimmung des 
CO- Hämoglobins nicht für genügend exakt und empfehlen das 
Kohlenozyd aus dem Blute auszutreiben und durch Verbrennungs- 
analyse zu bestimmen. 

AnfeineEritik der beiden Methoden können wir hiernicht eingehen. 
Das bisher vorliegende Material reicht dazu nicht aus. Als wesent- 
lichstes Resultat geht aus den Untei'snehungen von Lorrain Smith ^o) 
und P losch ^M eine Vermehrung der Gesamtblutmenge bei Chlorose 
hervor. Auch 2 Fälle von 0er um sprechen in diesem Sinne. Immer- 

1) Morawitz. Yolkmannsche Sammlnng, klin. Vorträge 1907, Nr. 462. 

2) Kottmann. Arch. exper. Patbol. u. Pharm. 1906, Bd. 54, S. 356. 
3j Plesch. ZUcbrit Klin. Med. 19(i7, Bd. 63, S. 472. 

4) Valentin, zit. n. Rollett in Hermanns Handb. d. Pbysiol. Bd. 4. 

5) Cobnstein u. Zantz. PflOgers Arcb. 42, 303, 1888. 

6) Gräbant u. Quinquaud. C. r. Acad. d. Sc. 94, 145U. 

7) Ualdane u. Smitb. Journ. of Pbysiol. 25, 331, 1900. 

8) Zuntz u. Plesch. Biocbem. Zeitschrift, Bd. 11, S. 47, 1908. 

9) Oerum. D. Arch. f. klin. Med., Bd. 93, S. 356, 1908. 

10) Lorrain Smitb. Transact oftbe patbol. Soc. oi London. 1900, II 311. 

11) Plesch. 24. Kongrefi für innere Med. 1907. 
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hin müßten noch mehr Beobachtangen gesammelt werden, ehe. man 
daran weittragende theoretische Erörtnngen anknüpft. Uns erscheint 
es nicht sehr wahrscheinlich, daß bei schweren Chlorosen eine Ver- 
mehrung der Blntmenge auf das dreifache des normalen Bestandes 
vorkommt, wie sich das in den Tabellen von Lorrain Smith 
findet. £ine gewisse Zurückhaltung im Urteil über die Leistungs- 
fähigkeit der CO-Methode 8cheintunsum8omehrgeboten,alsEottmann 
mit seiner Injektionsmethode beim gesunden Mensehen erheblich 
höhere Werte f&r die Gesamtblutmenge erzielt hat, als man sie mit 
der GO-Methode findet. Ob die Ursache der sehr bedeutenden 
Differenz (nachEottmann Vis, mit der CO-Methode V^o des Körper- 
gewichts) in der quantitativen Bestimmung der roten Blutkörperchen 
mit dem Hämatokriten liegt, wie 0er um vermutet, w&re erst zu 
untersuchen. In 2 Fällen perniciöser Anaemie hat Eottmann eine 
erhebliche Verminderung der Gesamtblutmenge gefunden, was jeden- 
falls den Erfahrungen der pathologischen Anatomen besser entspricht, 
als die bisher allerdings spärlichen Befunde mit der CO-Method'e. 
Oerum rechnet zwar die „toxischen" Anämien zu den Anämien 
mit verminderter Blutmenge. In dem einzigen von ihm untersuehten 
Falle war die mit der GO-Methode bestimmte Blutmenge aber normal. 
Die von Lorrain Smith mitgeteilten Zahlen zeigen sehr starke 
Schwankungen. 

Das Urteil über die Leistungsfähigkeit der beiden Methoden kann 
also noch nicht als geklärt angesehen werden. Weitere Unter- 
suchungen sind daher sehr erwünscht, wenn wir uns auch kaum 
dem Gedanken verschließen können, daß keine der beiden Methoden 
je in größerem Umfange an Eliniken wird angewendet werden 
können. Die intravenösen Eochsalzinfusionen, die an sich schon 
bei Anämien mit schwachen Hautvenen und reichlichem Fettpolster 
recht schwierig ausführbar sind, erzeugen häufig Fieber. Die CO- 
Methode scheint bisher noch nie zu einer Eatastrophe geführtjzu haben. 
Immerhin düiften sich aber nicht viele Aerzte zu ihrer Anwendung 
entschließen. 

Wenn aufierdem Zuntz und PI esc h die kolorimetrische Bestim- 
mung des CO als zu ungenau verlaßen und durch die gasanalytische er- 
setzt haben, so folgt daraus, daß die Methode nur in den Händen 
sehr erfahrener Untersucher brauchbare Werte geben kann. 

Vor etwa einem Jahre hat der eine von uns eine einfache Methode 
mitgeteilt, die brauchbare Vergleichswerte für die Gesamtblutmenge zu 
liefern scheint^). Die Methode basiert auf der plethysmographischen 

1) Morawitz. I.e. 
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Bestimmang der im Arm der VerBnchsperson vorhandenen Blatmenge. 
Der Arm wird genau eine Minute senkrecht erhoben, wodarch der 
größte — und wie Versuche ergeben haben — ein stets annähernd gleicher 
Teil der im Arm vorhandenen Blutmenge abfließt. Dann wird der 
Arm unterhalb des Schultergelenks durch einen Kautschukschlauch von 
der Zikulation abgeschlossen. Er sieht leichenblaß aus, nur die Hant- 
venen sind etwas gefüllt. Die Oeffnnng des Schlauches geschieht, 
wenn der Arm in einem mit Wasser von 34^ gefüllten Plethysmographen 
liegt. Das Blut schießt dann in den Arm hinein und die Volumen- 
zunahme wird durch eine geeichte einfache Schreibvorrichtung am 
Eymographion angezeigt. Zuweilen tritt im Anfang des Versuches 
eine leichte Hyperämie ein, die in der Regel bald abklingt. Sobald 
sich der Arm auf ein konstantes Volumen eingestellt hat, kann man 
den Versuch abbrechen. Zur Anstellung der Berechnung ist es not- 
wendig das Gewicht des Armes, soweit er sich im Plethysmographen 
befindet und das Körpergewicht des Patienten zu kennen. Das Arm- 
gewicht haben wir durch die vom Arm verdrängte Wassermenge ausgedrückt, 
was hinreichend genau sein dürfte. Die Anzahl com. Blut, die im 
Arm gefunden wurde, dividiert durch das Armvolumen gibt die im 
Arm enthaltene Blutmenge in Volumenprozenten an. Um Vergleichs- 
werte für die Oesamtblutmenge zu erhalten wird das Körpergewicht 
p mit der im Arm vorhandenen Blutmenge b multipliziert und durch 
das Armvolumen v dividiert. Man erhält dann die Formel 

Da die Zahl G bei gesunden Menschen mittleren Gewichts sich um 
2600 bewegt, wurde der Wert G regelmäßig mit der Konstanten V26 
multipliziert. Auf weitere technische Einzelheiten kann hier nicht ein- 
gegangen werden. Wir verweisen auf die angeführte Arbeit. 

Es hatte sich dabei herausgestellt, dass bei derselben Versuchs- 
person stets annährend dieselbe Blutmenge im Arm gefunden wird, 
wenn man die Versuehsbedingungen (Temperatur!) genau einhält. In 
17 Versuehenan einem gesunden Menschen von mittlerem Körpergewicht, 
mäßiger Muskulatur und eher etwas geringem Fettpolster bewegten 
sich die Zahlen zwischen 3,7 und 4,2 Volumenprozent. Aehnliche 
Zahlen wurden in 16 Versuchen an einer anderen gesunden Ver- 
suchsperson gefunden. 17 gesunde Männer und 18 Frauen ver- 
schiedener Berufsschichten wiesen Werte auf, die sich meist nur 
wenig von der Durchschnittszahl von 4 Volumenprozent entfernten. 
Nur bei sehr fettreichen Personen fanden sich wesentlich geringere, 
bei sehr muskulösen höhere Werte. Daß fette Personen pro kg 
Körpergewicht weniger Blut haben, als magere, ist schon mehrfach, 
PO von Ranke 1) Bollinger 2)undPleschs) hervorgehoben worden, 

J) Hanke. Die Blutverteilung und der T&tigkeitswechBel der Organe. 
Leipzig 1871. 

2) y. Bollinger. I.e. 3) Flesch. I.e. 
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eDtsprioht also durchaus den Erfahrungen anderer Dntersnefaer. 
Ebenso ist es bekannt, daß die Gesamtblut menge bei stark maskn- 
lösen Individuen vergrößert ist, worauf auch Oerum^) kürzlich 
wieder aufmerksam gemacht hat. Man darf also vermuten, daß die 
mit der plethysmographischen Methode aufgefundenen Zahlen anch 
bei besonders fetten und muskulösen Menschen den tatsächlichen 
Verhältnissen ungefähr entsprechen, da bei den betreffenden Personen 
das Fett und die Muskulatur natürlich nicht nur am Arm sieb in 
besonders reichlicher Entwicklung finden, sondern am ganzen Körper. 
Diese Versuche an normalen Menschen schienen zur Anwendung 
der Methode auf pathologische Fälle aufzufordern. 

Wir möchten gleich hier hervorheben, daß man sich in der Regel 
nicht mit einem Versuch begnügen darf. Denn es kommt vor, daß der 
eine oder andere Versuch fehlerhafte Resultate gibt, in der Regel 
wohl infolge technischer Mängel. Am häufigsten dürften Bewegungen 
der Versuchsperson während der Lösung des abschnürenden Schlauches 
hierfür in Betracht kommen, in manchen Fällen läßt sich eine Ursache 
aber nicht nachweisen. Daher empfiehlt es sich, wenn möglich, mehrere 
Versuche an derselben Person vorzunehmen, bevor man ein Urteil über 
die Blutmenge abgibt. Das ist. speziell für pathologische Fälle, auch 
noch aus einem anderem Grunde wünschenswert; denn man kann nur 
durch zahlreiche Versuche entcheiden, ob die Blutverteilung zu ver- 
schiedenen Zeiten bei Anämischen ebenso konstant ist, wie wir sie beim 
Gesunden in zahlreichen Versuchen gefunden haben, oder ob sich dort 
größere Schwankungen finden. Das ist natürlich für den Kreislauf bei 
Anämien von Interesse. 

Im folgenden mögen unsere Beobachtungen mitgeteilt werden 
Sie beziehen sich hauptsächlich auf schwere Anämien vom Charakter 
der perniciösen Anämie, auf leichtere Anämien unklarer Ätiologie 
und auf die sogen. Pseudoanämien, über die später noch einige 
Worte gesagt werden müssen. Leider war es uns nicht möglich, 
Chlorosen in größerer Zahl zu untersuchen; das liegt zum Teil in 
lokalen Verhältnissen begründet, zum Teil mag sich der Mangel 
an typischen Chlorosen unter unseren Kranken dadurch erklären, 
daß sie schon zu Hause von ihren Ärzten mit Eisen behandelt werden 
und keine Veranlassung haben das Krankenhaus aufzusuchen. Die 
Angabe von Naegeli % daß die Chlorose unter dem Krankenmaterial 
der Spitäler in den letzten Jahren seltener geworden ist, scheint uns 
den Tatsachen zu entsprechen. Die Kenntnis der Wirkung von 
Eisenpräparaten ist eben auch in Laien kreisen weitverbreitet. Wir 
haben daher nur eine, fast abgeheilte Chlorose mit etwa 70% 

1) 0er um. I.e. 

2) Naegeli. Blutkrankheiten u. Blutdiagnostik 1907. 
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Hämoglobin untersDohen können. (Der Fall ist bereits in Tabelle IV 
der froheren Arbeit anfgefahrt). Es fanden sieh bei der etwas 
pastösen Patientin in 2 Versnehen 4,2 Volomenprosent, also ziem- 
lieh hohe Werte. Es mnß weiteren Untersuchnngen Torbebaltea 
bleiben, zu sehen, inwieweit sich die mit der CO-Methode gefundene 
Yermehrnng der Gesamtblntmenge bei Chlorose aneh plethysmogra- 
phisch nachweisen l&ßt. 

I. Yersnche an schweren AnSmlen. 

Frau L., SehnhmacherBfran, 41 J. Seit ea, 1 Jahr zunehmende 
Anämie. Sieht sehr blaß ans, bei kleinen Anstrengungen Arbeitsdyspnoe. 
Puls fast stets über 100. Gerttnsche am Herzen. Blutbefund: Hb =» 4uo/o 
Rote Blutk. 3 Million. Leukocyten. 7400. Einige KR und Myelocyten. 
Gewicht 5 1 kg. Arm weder besonders mager noch übermäßig fettreich. 
Alle Versuche wurden bei einer Wassertemperatur von ca. 34^ angestellt 



Tabell« I. 



Datum 


Welcher 
Arm? 


ArniTolumeD 
in ccm 


BlutmfDge 
in ccm 


Volumen 


^"■V26 


29. 6. 07 


R. 


1370 


41, 8 


3,05 


67 


29. 6. 


L. 


1350 


85, 2 


2,6 


60 


29. 9. 


R. 


1370 


35 


2,5 


50 


29. 6. 


L. 


14O0 


28 


2 


40 


29. 6. 


R. 


1425 


36, 5 


2,6 


50 


1. 7- 


R. 


ir^5 


36, 3 


2.4 


47 


1. 7. 


L- 


1360 


31, 8 


2,8 


46 


1. 7. 


L. 


1450 


41,25 


2,8 


55 


2. 7. 


R. 


14S0 


30, 8 


2,1 


41 


2. 7. 


L. 


1440 


30. 8 


2.1 


42 




Durchso 


tinittßWtrt 




2,43 


47,8 



Der Durchschnittswert fdr G bei einer Patientin von ca. 50 kg, 
die nicht gar zu fett ist, beträgt nach unseren früheren Unter- 
suchungen etwa 80. Wir haben es also bei dieser Anämie mit einer 
starken Herabsetzung des Wertes 6 zu tun. Auch der Prozentgehalt 
des Armes an Blut ist kleiner, als wir ihn selbst bei viel fetteren 
oder muskelschwficheren normalen Personen gefunden haben. Die 
Differenzen im Blutgehalt der Extremität sind im allgemeinen in 
den einzelnen Versuchen prozentisch und absolut größer, als bei 
normalen Versuchspersonen. 

In der folgenden Tabelle finden sich einige weitere Resultate 
der Untersuchungen an schweren Anämien zusammengestellt. 

Die in Tabelle II aufgeführten Anämien haben sämtlich klinisch 
einen schweren Eindruck gemacht, wenn auch in einigen Fällen 
der Hämoglobingehalt nicht so stark erniedrigt war, als man auf 
Grund des Aussehens vermutet hätte. In sämtlichen Versuchen 

Axohir L ezp«riiii«it PathoL v. PharmakoL Bd. 6S. 24 
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TabeUe II. 












^ 


1 


Name 
und 


-*• 


Krankm- 


fiaa 


ii 


Ii 


h 


8 

SS P*' 


O. 




& 


Alter 


s 


geachichte 


des Arms. 


^< 


1= 


1^ 


'S 




1 


"sTtT 


K., 


"ei" 


Schwere Anämie Ton 


Kräftige 


fi. 


2120 


60 


2,8 


~68~ 


1 


07. 


Arbei. 


kg 


aplaatisohem Charak- 


Mnskeln, 


ß. 


2090 


41,8 


2 


53 


2 


6.7. 


ter 




ter. 17 Proa. Hb. 


mäßiget 


ß. 


1940 


40 


2 


50 


3 


7.7. 


31 J. 




SahU. Seit 2 Jahren 


Fettpo ster. 


fi. 


1970 


45,6 


2,3 


56 


4 


9.7. 






bestehend. Ist etwas 




L. 


1870 


38 


2 


48 


5 


9.7. 






djspnoischfSehrblafi. 














6 


6.8. 


s.. 


45 


PemioiOse Anämie 


Schwsoh, 


B- 


1250 


14,8 


1,2 


21 


7 


7.8. 


Ehefr. 


kg 


seitoa. t Jahr. Hb — 


mager, 


R. 


1300 


20' 


IJb 


26 


8 


7.8. 


44 J. 




25Proi. Erythr.^l 


geringe 


L. 


1250 


17.5 


1>4 


24 










MilL Ist schwer- 


Hnskolatar. 




i 














krank, djspnoisch, 














9 


20.2. 


M., 


65 


Sieht sehr anäm. aas. 


Kräftig, 


B. 


1840 


50 


2,8 


67 


08. 


Arbei- 


kg 


30 Pros. Hb. Anämie 


mnsknlds, 


B. 


2030 


50 


2.4 


61 


10 


24.2. 


ter. 




schon seit ca. 2 Jahr. 


nicht fett. 


L. 


2030 


58 


2,6 


71 


11 


24.2. 


37 J. 


















12 


22.5. 


M.. 


67 


PamioiOse Anämie. 


kräftig, 


R. 


2000 


59 


2,9 


76 


13 


22.5, 


Arbei- 


kg 


25 Proi. Hb. 1,2 


maskttlOs. 


L. 


1900 


54 


2,8 


73 


14 


23.5. 


ter. 




Hill. Erythroo. 




B. 


1800 


48 


2,7 


70 


15 


23.5. 


36 J. 








L. 


1930 


56 


2,8 


75 


16 


22.6. 


K.. 


71 


Seit 15 Jahren anä- 


Kräftige sehr 


B. 


2060 


49 


2,4 


66 


17 


22.6. 


Sohlos- 
■er4uJ. 


kg 


misch. 40 Proi. Hb. 
2,5 Jtfill. Rote. Macht 
einen zieml. schwer. 


muskulöse 
Arbeiter- 


L. 


2000 


45 


2,3 


61 










arme. 




















Eindruck. Sehrblaß. 















bleiben die Werte erheblich hinter dem Durchschnittswert von 
4 Volumenprozent zurück. Dabei ist zu bemerken, daß bei dem Patienten 
M. (Vers. 9 — 11) in einem, in der Tabelle nicht angeführten Versuch 
sich 4 Volumenprozent gefunden hatten. Wir haben schon fr&her darauf 
hingewiesen, daß solche Versuche, die aus unbekannten Gründen 
aus der Reihe fallen, hie und da beobachtet werden und man 
daher erst auf Grund mehreren Experimente sein urteil abgeben solL 
Ferner mag bei dieser Gelegenheit erwähnt werden, daß es unzweck- 
mäßig scheint mehrere Versuche nacheinander an demselben Arm 
vorzunehmen. Der zweite Versuch giebt nicht selten kleinere Werte, 
was wahrscheinlich mit einer durch den ersten Versuch bedingten 
Veränderung des Gef&ßtonus zusammenhängt. Besonders wichtig 
erscheinen die in Tabelle II niedergelegten Befunde deswegen, weil 
sich unter den Patienten drei Männer finden, die sehr kräftige, muskulöse 
Arme hatten, mindestens ebenso muskulös, wie die Mehrzahl unserer 
normalen Versuchspersonen. In diesen Fällen kann man nicht an- 
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nehmen, daß die niedrigen Zahlen anf die Eonfigaration des Arms, 
speziell auf eine schwache Ausbildung der Muskulatur zu beziehen 
sind. In den Versnoben 6 — 8 handelte es sieh um eine sehr herunter- 
gekommene Patientin mit schwacher Muskulatur und geringem Fett- 
polster« Dort finden sich die niedrigsten Zahlen, die wir überhaupt 
beobachtet haben. 

Der Wert 6, der in Proportion zur Gesamtblutmenge stehen soll, 
ist in allen Fällen mehr oder weniger stark gegen die Norm ver- 
mindert. Bei den 3 letzten Fällen m&ßte G, wenn die Versuche 
an normalen Patienten desselben Gewichts und Körperbaus zugrunde 
gelegt werden, etwa 95 — HO betragen. Es finden sich aber Zahlen 
die sich zwischen 60 und 70 bewegen. 

Inwiefern die Befunde geeignet sind, ein Bild von der Gesamt- 
blutmenge zu geben, wird später im Znsammenhang besprochen werden. 

II. Versuche an mittelschweren und leichteren Anämien. 
In der Tabelle III sind eine Anzahl Anämien verschiedener 

Aetiologie zusammengefaßt, die klinisch einen leichteren oder doch 
nur mittelschweren Eindruck machten. 

Einheitliche Resultate ergibt Tabelle III nicht. In einigen 
Fällen (Vers. 9 und 10, 12 — 16) ist bei diesen leichteren Anämieen 
die Blntmenge im Arm sicher nicht wesentlich herabgesetzt. Bei 
anderen Patienten scheint wieder eine mäßige Abnahme vorzuliegen. 
Bei einigen Patienten finden sich an verschiedenen Tagen auffallend 
starke Schwankungen im Blutgehalt des Armes (Vers. 1—4, 12—16), 
die Aber die Differenzen bei normalen Personen doch wohl nicht 
unwesentlich hinausgehen. 

III. Versuche an anämisch aussehenden Patienten mit 

normalem oder nahezu normalem Blutbefund. 
(Psendoanämie, Oligämie). 
Seit Sahlis^) Mitteilung ist es allgemein bekannt, daß ein 
großer Teil der Patienten, die anämisch aussehen und häufig auch 
wegen ihrer Anämie in Behandlung stehen, keineswegs eine Herab- 
setzung des Hämoglobins und der Erythrocyten in der Volumen- 
einheit aufweisen. Das blasse Aussehen dieser Menschen wird ver- 
schieden erklärt. Von den meisten Autoren wird eine Verminderung 
der Gesamtblutmenge nur bei Kachexien angenommen. Grawitz^) 
hat das besonders fllr Tuberkulose und Carcinom näher begründet. 



1) SahlL KorroBpondenzbl. f. Schweizer Aerste, 1886, 8. 518. 

2) Qrawits. I.e. und Klin. PathoL d. Blutet. 3 Aufl. 1906, 8. 256 iL 
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TabeUe III. 



i 


1 


Name 
und 


-8 

1 

o 


Kranken- 


Bau 




|i 


B o 




6. 


^ 


Alter 


gesohiohte 


des Armes 




< 


S 


l 




1 


13.7. 


F., 


50 


Leichte Anämie un- 


Ziemlich 


B. 


1425 


36,3 


2,5 


49 


2 


13. 7. 


Dienit- 




klaren UrsprangB. 


sehwach, nicht 


L. 


1380 


34,1 


2,5 


18 


3 


16.7. 


mttd- 




70 Pro«. Hb. 


sehr fett 


R. 


1420 


48,4 


3,4 


65 


4 


16.7. 


chen 
17 J. 








L. 


1540 


52,8 


3,4 


66 


5 


21.7. 


M., 


55 


Abgelaufene Appon- 


Ziemlich 


R. 


1640 


40,7 


2.5 


52 


6 


21.7. 


Dtentt- 
mäd- 
ohen 
24 J. 




dioitis, Iftngere Zeit 
metrorbagieen, sieht 

anämisch aus. 

70 Proi. Hb. 


kräftig. 


L. 


1600 


40 


2,5 


53 


7 


29.7. 


c, 


54 


AnKmie n. Malaria. 


Mittelkräftig. 


R. 


1700 


59,4 


3,5 


73 


8 


29. 7. 


Ar- 
beiter. 
28 J. 




50—60 Pros. Hb: 
filaases Aussehen. 




L. 


1670 


57,2 


3,4 


71 


9 


3.10 


Kh., 


57 


Anämie unklaren Ur- 


Mittelkräftig. 


R. 


1350 


51 


3,8 


82 


10 


3.10. 


Ehe- 
fraa, 
40 J. 




sprungs. Nicht be- 
sonders blaß. 
Hb — 45 Pros. 




L. 


1350 


44,5 


3,3 


72 


11 


5.2. 


Soh. 
Blei- 
arb, 
40 J. 


52 


Bleianfimie, Kachexie, 
75 Pros. Hb. 


Mager, wenig 
kräftig. 


R. 


1275 


40 


3,1 


60 


12 


20.2 


P., 


60 


Anämie seit mehreren 


Kräftig, ziem- 


R. 


1640 


55 


3,3 


77 


13 


21.2 


Land- 




Jahren, zicml. blasses. lieh muskulös. 


R. 


1640 


45 


2,8 


63 


14 


21.2- 


wirt, 




Aussehen. 40 Pr. Hb. 




L. 


1600 


60 


3,7 


86 


15 


24. 2- 


50 J. 








R. 


1650 


54 


3,3 


77 


16 


24.2- 










L. 


1650 


64 


3,8 


89 



Er st&tzt sich dabei im wesentlichen auf Sektionsbefande und aat 
die Tatsache, daß bei diesen Kranken, ähnlich wie bei Tieren im 
Zustande der Inanition (Pole taew^), vorübergehende oder dauernde 
Vermehrungen der roten Blutkörperchen und der Konzentration des 
Blutes vorkommen, während der Patient immer elender wird und 
von einer wirklichen Verbesserung des Blutbefundes nicht die Rede 
sein kann. Auch Biernacki^) ist der Ansicht, daß bei zehrendea 
Krankheiten Verminderungen der Gesamtblutmenge vorkommen. 
Qehr weit gehen aber noch die Anschauungen darüber auseinander, 
inwieweit man berechtigt ist auch bei blassen Menschen, die sonst 



1) Paletaew. Arch. d. scienc. bioL St Petersb. I, n. 

2) BiernackL Ztschrft klüu Med. Bd. 53, & 94, 



1893, S. 795.] 
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gesund sind, eine Oligämie zavermQten. Sahli, dem die Mehrzahl 
der Autoren gefolgt ist, hat das blasse Aussehen dieser Menschen auf 
eine veränderte Blntyerteilung bezogen. Er nimmt eine abnorm 
geringe Durchblutung oder verminderte Transparenz der Haut au. 
Biernaeki sucht eine angeborene Enge der oberflächlichen GeOfie 
zur Erklärung heranzuziehen. In ähnlichem Sinne sprechen sich 
noch Oppenheimer ^), Luxenburg^), Vermehren') und 
Strauß^) aus, während Stintzing und Gumprecht^) in diesen 
Fällen das Bestehen einer echten Oligämie für wahrscheinlicher 
halten. Auch Grawitz ist geneigt, die Oligämie in den Vorder- 
grund zu stellen, wenn er es auch f&r möglich hält, daß in manchen 
Fällen eine veränderte Blutverteilung oder ein besonderer Aufbau 
der Haut zur Erklärung des blassen Aussehens genflgen dürfte. 

Unsere Untersuchungen finden sich in Tabelle IV zusammen- 
gestellt. Während bei Patienten mit Carcinom, Tuberkulose und 
sonstigen kachektischen Zuständen, wie die Tabelle zeigt, häufig 
eine sehr erhebliche Herabsetzung der im Arm befindlichen Blut- 
menge gefunden werden konnte, sind die Befunde bei eigentlichen 
Pseudoanämien nicht einheitlich. Menschen von blassem Aussehen 
wurden häufig untersucht, ohne daß bei ihnen eine nennenswerte 
Verminderung der Blutmenge im Arm gefunden wurde. Die Protokolle, 
die zum Teil schon in der früheren Arbeit verwertet worden sind, 
brauchen hier nicht von neuem aufgeführt werden. Wir beschränken 
uns darauf ein Beispiel aufzuführen: 

E., 18 J. alt, Gymnasiast, sehr blaß, ziemlich mager, groß. Leidet 
an orthostatischer Albuminurie. Es wird bei ihm eine Oligämie ver- 
mutet. In zwei Versuchen werden 3,8 und 3,9 Volumenprozent Blut 
im Arm gefunden, also normale Werte. 

Dagegen finden sich bei einigen Patienten von blassem Aussehen doch 
recht geringe Werte für die im Arm befindliche Blutmenge, ohne daß 
Blutveränderungen in der Volumeneinheit vorliegen. Die Protokolle 
finden sich in Tabelle IV. 

Von den in der vorstehenden Tabelle aufgeführten Kranken ver- 
dienen zwei Fälle von verminderter Blutmenge bei Carcinom be- 
sondere Aufmerksamkeit (Vers. 1, 2 und 4, 5). In beiden Fällen 

ll Oppenheimer. Dtsche. med. Wchschrft. 1889, Nr. 4 8. 442. 

2) Lnxenbnrg. Zentralbl. f. innere Med. Nr. 2t 1889. 

3) Vermehren. Hospitaltidende 1902, Nr. 43—45. Zit n. D. med 
Wchschrft. 1903, Nr. 16. 

4) Strauß. Berl klin. Wchschrft. 1907. 

5) Stintzing u. Gumprecht. D. Arch. f. klin. Med. Bd. 53. 
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TabeUe lY. 












£ 


Q 


1^ 


60 


Krankenge- 
schichte 




1^ 


h 


b 

3 




G. 


1. 

2. 


17.7. 
17.7. 


K. Land- 
wirt, 56 J. 


49 


Gare, yentric. Siebt 

sehr blaß ans Hb— 

100 Proz. Mager 


mager 


R. 

L. 


1650 
1650 


44,0 
54,0 


2,9 
3,3 


51 
61 


3. 


17.7. 


P.Beamt, 
61 J. 


65 


Carc. recti Sehr 
blaß. 30 Proz. Hb. 


mager 


L. 


1650 


45,0 


ifi 


68 


4. 
5. 


29.7. 
29.7. 


St. Arbeit. 
27 J. 


53 


Carc. recti. Sehr 
blafi. 100 Proz. Hb. 


zieml.mag. 
nicht bes. 
atrophisch 


R. 

L. 


1660 
1600 


38,0 
35,7 


2.» 


47 
46 


6. 
7. 


5.2. 
5.2. 


£.Arbeit., 
28 J. 


44 


Kachexie infolge 
Obreitemng. Sehr 
blafi. 100 Proz. Hb 


mager 


R. 
L. 


1500 
1450 


50,0 
42,0 


3.3 
3,0 


56 
50 


8. 
9. 


3.6. 
3.6. 


W.DienBt- 

m&dchen, 

17 J.i 


51 


SchwereTnberkuloB. 
Sehr bl. 60 Proz. Hb. 


ziemlich 
mager 


R. 
L. 


1350 
1400 


39,0 
39,0 


2,9 
2,8 


56 
54 


10. 
11. 
12 
13. 
14. 
15. 
16. 


3 7. 
3.7. 
4.7. 
4.7. 
6.7. 
8.7. 
11.7. 


Seh. Ar- 
beiterin, 
18 J. 


50 


Schwere Tb. pnlm. 

et intestini. Mager, 

blasses Aussehen 

80 Proz. Hb 


mager, 
s6hwach 


R. 
L. 
R. 
L. 
R 
R. 
L. 


1480 
1390 
1460 
131U 
1400 
1475 
1340 


40,7 
35,2 
46.0 
50,0 
40,7 
48,4 
42,0 


2,7 
2.6 
3,2 
3,6 
2,8 
3.3 
3,2 


54 
49 
60 
69 
56 
63 
«1 


17. 
18. 
19. 
20. 


5.8. 

5.8. 
10.8. 
10.8. 


R. Dienst- 
mädchen, 
16 J. 


49 


Tnberk. pnlm. 
90 Proz. Hb. 


* mager, 
schwach 


R. 
L. 
R. 
L. 


1400 
150Ü 
1600 
1600 


40,0 
41.0 
47,0 
37,5 


2,8 
2,7 
3,0 
2,4 


54 
51 
55 
44 


21. 
22. 
23. 


21.8. 
21.8. 
22.8. 


R. Arbei- 
terin, 26 J. 


56 


Tb. pulmon. Sehr 
blafi. 40 Proz. Hb. 


kräftig 


R. 
L. 
L. 


1500 
1440 
1500 


40,5 
40,0 
34,5 


2,7 
2,8 
2,3 


58 

60 

50 


24. 

25. 


3.7. 
3.7. 


S. Arbei- 
ter, 26 J. 


58 


Myocarditis und 
Pseadeanftmie. Sehr 
blaß 90 Proz. Hb. 


ziemlich 
fett 


L. 
R. 


1650 
1700 


38,5 
39,6 


2,3 
2,3 


52 
52 


26. 
27. 
28. 
29. 


17.7. 
17.7. 
20.7. 
20.7. 


J. Ehe- 
frau, 40 J. 


56 


Cystitis, sehr blasses 

Aussehen, 90 Proz. 

Hb. Pseudoan&mie 


mittel- 
kr&ftig 


R. 
L. 
R. 
L. 


1800 
1650 
1730 
1660 


44,0 
42.0 
44,0 
39,6 


2,6 
2.6 
2,5 
2,4 


53 
55 
55 
52 


30. 
81. 


1.7. 
1.7. 


T. Kauf- 
manQ,19J. 


66 


NerrAs, blafi, gut 
gen&hrt 


kräftig 


R. 
L. 


2030 
1900 


74,0 
60,0 


3.6 
3,3 


92 
80 



handelt es sich am Patienten mit normalem Blntbefnnd nnd sehr 
blassem Aussehen. Die Arme waren keineswegs nennenswert 
atrophisch, sodaß die niedrigen Zahlen in diesen FftUen wohl mit 
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Sicherheit als Ausdruck einer Oligaemia vera anzusehen sind. Ähn- 
lieh verhält es sich in einigen Fällen von LuDgentuberkulose, be- 
sonders in den Versuchen 8 und 9 und 21 bis 23. Den Versuchen 
10 bis 20 möchten wir keine so große Beweiskraft zuerkennen, da 
es sich dort um sehr heruntergekommene Patienten mit mageren 
und recht atrophischen Armen gehandelt hat Immerhin sind die 
Werte auch hier ganz auffallend niedrig. 

Von den blassen Menschen ohne zehrende Krankheiten haben 
wir nur solche in die Tabelle aufgenommen, bei denen sich eine 
besonders geringe Blutmenge im Arm vorfand. Bei der Hehrzahl 
dieser sogen. Pseudoanämien war das, wie früher erwähnt wurde, 
nicht der Fall. Immerhin scheinen die Versuche 24 bis 31 zu zeigen, 
daß es auch Pseudoanämien gibt, denen nicht allein eine mangel- 
hafte Durchblutung der Haut, sondern wahrscheinlich eine Ver- 
minderung der Blutmenge zugrunde liegt. Ob solche Fälle selten 
sind, läßt sich nur auf Grund eines größeren Materials entscheiden. 
Speziell müßten auch andere Methoden der Blutmengenbestimmung 
herangezogen werden. 

Bevor wir zum Schluß eine kurze Übersicht über unsere 
Resultate geben, wäre noch die Frage zu erörtern, in wieweit die 
plethysmographische Methode überhaupt geeignet ist, einen einiger- 
maßen sicheren Anhaltspunkt für die Beurteilung der Gesamtblut- 
menge zu geben. Der wichtigste Einwand ist wohl der, daß schon 
bei derselben Person trotz scheinbar gleicher äußerer Bedingungen 
die Blutverteilung eine sehr wechselnde sein kann. Es ist nicht zu 
leugnen, daß man in vereinzelten Fällen Versuchsresultate bekommt, 
die sich nicht in den Rahmen der anderen, an derselben Person 
gefundenen Zahlen einfttgen lassen. Immerhin ist das sehr selten, 
und zahlreiche, in der früheren Arbeit aufgeführte Versuche zeigen, 
daß man an derselben Versuchsperson in der weitaus größten Zahl 
der Versuche gut übereinstimmende Werte findet. Die an einem 
größeren Material gesunder Männer und Frauen unternommenen 
Bestimmungen haben weiterhin gezeigt, daß auch hier die Zahlen 
gut miteinander übereinstimmen. Nur bei sehr fetten Menschen und 
bei solchen mit sehr atrophischer Muskulatur findet man kleinere 
Werte, bis etwa 3 gegenüber 4 Volumenprozent beim Normalen, 
aber auch diese Tatsache spricht, -wie früher hervorgehoben wurde, 
nicht gegen die Brauchbarkeit der Methode, da sie mit der all> 
gemein geltenden Ansicht der relativen Oligämie fetter Personen 
in Einklang steht. Die an normalen Menschen gewonnene Grund« 
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läge der Methode seheint also gar eh große prinzipielle Fehlcfr nicht 
aufzuweisen. 

Ftlr die Benrteilnng der Versnche an schweren Anämien kommt 
aber ein weiteres Moment in Frage. Es mnß nämlich daran gedacht 
werden, daß die niedrigen, von uds gefundenen Werte als Ausdruck 
einer veränderten Blutverteilung anzusehen sind. A priori wäre es 
ja leiobt verständlich, wenn bei schweren Anämien die peripheren 
Organe auf Kosten der zentralen, lebenswichtigen weniger reich- 
lich mit Blut gespeist würden. Dieser Einwand kann durch die 
plethysmographische Methode allein nicht widerlegt werden. Wir 
erinnern aber daran, daß eine verminderte Gesamtblutmenge bei 
perniciöser Anämie auf Grund von Sektionsbefanden allgemein 
angenommen wird. Wenn aber die veränderte Blutverteilung in 
der Tat die allein richtigen Erklärung f&r unsere Befunde abgeben 
sollte, so wäre zu erwarten, daß bei Autopsien in den inneren 
Organen besonders viel Blut gefunden wird. Es sei auch noch 
daran erinnert, daß Rottmann und andere mit Methoden, die von 
der Blutverteilung unabhängig sind, bei perniciösen Anämien eine 
erheblich verminderte Gesamtblutmenge gefunden haben. Das 
spricht doch sehr daflir, daß auch die mit der Plethysmographie 
gewonnenen Zahlen Beachtung verdienen. 

Wir möchten ausdrücklich bemerken, daß wir den Wert der 
Methode für die Blutmengenbestimmung nicht überschätzen. Es ist 
wohl möglich, daß man in der Peripherie bei Oligämie zu kleine 
Werte findet, ebenso auch bei Plethora, daß also bei Abweichungen 
der Blutmenge nach unten das Resultat vergrößert, bei solchen nach 
oben verkleinert wird. Über die Plethora haben wir leider sehr 
wenig Erfahrung. Wir hatten aber doch Gelegenheit zwei Fälle 
von Polycythämie mit Milztumor zu untersuchen. 

8. 56 J., Landwirt. Polycythämie mit Milztumor. 9 Million. 
Erythrocyten. Pat ist sehr mager, kachektisch, muskelschwach. 
Annvolumen 1500 ccm Blntmenge =» 59 ccm, 3,9 Volumenprozent. 

F. 45 J., Maurer. Polycythämie mit Milztumor, 8,7 Million. Rote. 
Typisch plethorisches Aussehen. Arm mittelkräftig. 

R. A. 1900. 95 ccm Blut »> 5 Volumenprozent. 
L. A. 1800. 82 ccm «s 4,6 Volumenprozent 

Im zweiten Falle ist also eine recht erhebliche Vermehrung der Blut- 
menge nachweisbar, was mit den Sektionsbefunden bei Polycythämie 
gut in Einklang steht. Auch der normale Wert (3,9<^/o) beim ersten 
Patienten ist als hoch anzusehen, da es sich um einen Arm mit 
äußerst atrophischer Muskulatur handelte. 
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Die zwei hier wiedergegebenen Kurven (Fig. L und II.) verangohau- 
liehen die enormen Differenzen der Blntmenge bei Polycythämie 
ond sohwerer Anämie. Das Armvolnmen war in beiden Fällen 
gleich; ebenso auch Fettgehalt und Ausbildung der Muskulatur 
etwa dieselben. 

FiK. I. 




Pat. F. Polycyth&mie . Blntmenge » 5 VolumenprozeDt 
Fij?. II. 




Pat. M. Auaemia gravis, biutmenge ^ '2,ö Volumenprozent. 

Stets sollte man, wenn irgend möglich, von jedem Patienten 
mehrere plethysmographische Kurven anfertigen. Wenn es"" schon 
vorkommt, daß beim Normalen gelegentlich größere Differenzen 



378 XXYII. P. MoRAWiTK n. R. Sibbbok Unten, flb. d.BIntmenge b.Animien. 

in diesem oder jenem Versnche beobachtet werden, so scheint das 
bei Anämischen noch häufiger za sein. Die Blutverteilung ist bei 
diesen Patienten offenbar weniger konstant nnd der BIntgehalt der 
peripheren Organe mehr vom Tätigkeitswechsel der Organe des 
Splanchnicnsgebietes abhängig. 

Sehr wünschenswert wäre es natürlich, wenn man die Resultate 
der Plethysmographie durch eine andere Methode kontrollieren 
könnte. Leider sehen wir uns dazu bisher außer Stande. Vielleicht 
wird die GO-Methode in einer verbesserten Form daf&r einmal in 
Betracht kommen. 

Im ganzen glauben wir also, daß die plethysmographische 
Methode doch wenigtens in groben Zügen — gestattet brauchbare 
Yergleichswerte ftlr die Gesamtblutmenge zu gewinnen. 

Die bisherigen Resultate können wir kurz dahin zu- 
sammenfassen: In 6 Fällen schwerer Anämie erwies sich die 
BIntmenge als stark herabgesetzt, (ca. V2 bis '^,3 der Normalen). In 
geringerem Grade ließ sich eine Herabsetzung auch bei zahlreichen 
leichteren Anämien nachweisen. Bei mehreren Patienten mit 
Carcinom und Tuberkulose, die trotz normalen Blutbefundes sehr 
blaß aussahen, war die BIntmenge ebenfalls stark vermindert. Die 
meisten blaß aussehenden Menschen (Pseudoanämien), die keine 
zehrende Krankheit haben, zeigen eine normale Blutmenge. Nur 
bei 3 dieser Patienten konnte eine Verminderung der im Arm befindlichen 
Blutmenge nachgewiesen werden. Es ist also wahrscheinlich, daß 
es echte Oligämien giebt. Weitere Untersuchungen über diesen 
Punkt sind erwünscht. 

In 2 Fällen von Polycythämie mit Milztumor fanden sich hohe 
Btutmengenwerte. 



XXVIII. 

Ans der medidnisohen Umversitäts-Poliklinik Leipzig. 
(Geheimrat Prof. Dr. F. A. HoffmaDn). 

Über die Beelnflussuiig der Plenraresorpüon dureh lokale 
Wärmeeinwirkung. 

Von 

PriTEtdoz. Dr. ▲. Bittorf; Assistenten der med. Klinik Breslmu, nnd 
Dr. I«. Steiner, Assistenten der med. Poliklinik Leipzig. 



Die günstigen Erf abrangen des einen von nns (Stein er i) bei 
lokaler Wänneanwendang bei einem Falle von bartnäokigem Pleara- 
exsndat infolge Polyserositis veranlaßten nns scbon vor einer Reibe 
von Jabren, Versnobe über die Beeinflussung der Pleura- 
tätigkeit durcb Wärmeanwendung anzustellen, deren Abschluß aus 
äußeren Gründen erst jetzt erfolgt. 

Versuche über die thermische Beeinflussung der Resorption von 
serösen Häuten lagen damals nur von Klappt) vor, dessen Ver- 
suche am Peritoneum angestellt waren. Er injizierte 50 ccm 4,5 
bis 5,1% MilchzuckerlöBung in die Bauchhöhle und stellte deren 
quantitative -Ausscheidung fest. Seine Versuche ergaben Steigerung 
der Resorption durch mäßige und mittlere Hitzeanwendung, dagegen 
Verlangsamung bei hohen Wärmegraden und besonders bei Eälte- 
anwendung. 

Auch Danielsen hat neuerdings in seiner Habilitationsschrift 
„lieber die Schutzvorrichtungen in der Bauchhöhle mit besonderer 
Berücksichtigung der Resorption^ (Tübingen 1907) über analoge 
Versuche ebenfalls am Peritoneum berichtet. Er fand bei Injektion 
von Bakterien in die Bauchhöhle durch Wärme eine Beschleunigung, 
durch Kälte eine Verlangsamung der Resorption, 

t) L. Steiner. MAnchner med. Wochenschr. 1905 No. 16 (a. Sitzongsber. 
der mediz. Gesellschaft Leipzig Tom 28. Februar 1905). 

2) Klapp. Mitteilungen aus den Grenzgeb. d. Medizin und Chirurgie 
1902. Bd. 10. 

MOnchn. med. Wochenschr. 1900. 

Arch f.. ezperim. Path.u. Pharm. 1902. Bd. 47. 
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Analoge Yersnohe an der Pleurahöhle liegen unseres Wissens 
bisher nicht vor. 

Voraussetzung für das Gelingen unserer Versuehe war, daft 
Wärme, wie Kälte, bei äußerer . Anwendung eine derartige Tiefen- 
wirkung besitzen, daß sie die Temperatur auoh an den serösen 
Häuten gleichsinnig zu beeinflussen vermögen. Diese Voraussetzung 
kann als sicher bewiesen gelten (vergl. Lit. bei Klapp). Mit dieser 
Erhöhung der Temperatur in der Tiefe bei äußerer Wärmeein- 
wirkung geht auch eine erhebliche Hjperaemie parallel. So fand 
Klapp nach Wärmeeinwirkung eine starke Hyperaemie des Peri- 
toneum parietale, der Darm- und der Zwerchfellserosa. Da aber 
wenigstens wäßrige Lösungen, Bakterien usw. vorwiegend auf dem 
Blutwege aus den serösen Höhlen resorbiert werden (vergl. Lit. bei 
Klapp und Danielsen), so waren damit die Voraussetzungen er- 
füllt, die zu der Annahme berechtigten, daß thermische Einflfisse 
die Resorption seröser Häute beeinflussen. 

Methode: Die zu den Versuchen verwendeten Kaninchen waren 
möglichst gleich alt und gleich schwer. Es wurden in der ersten 
Versuchsreihe gleiche resp. proportionale Mengen (i — 2 ccm) wäßriger 
Methylenblaulösung intrapleural nach der von Grober i) angegebenen 
Methode injiziert. Die eine Thoraxserie wurde völlig kahl geschoren 
und rasiert, ein Zwischenrippenraum durch eine kleine Inzision fast 
bis auf die Pleura gespalten und der Rest der Oewebe mit der quer- 
abgeschliflfnen, stumpfen Kanttle der gefüllten Spritze schräg durch- 
stochen. £9 wurden auf diese Weise sowohl Verletzungen der Pleura 
visceraliSy als die Entstehung eines Pneumothorax vermieden. Von je 
zwei so vorbehandelten Tieren wurde eines nun der lokalen Wärme- 
einwirkung ausgesetzt. Als Wärmequelle diente ein Bogenlichtscheln- 
werfer in 1 Vs m Entfernung. Es wurden die Wärmestrahlen nur auf 
die betreffende Thoraxhftlfte gerichtet, der übrige Körper gut vor der 
Wärmeeinwirkung geschützt. Die Wärmemenge war stets nur eine 
mäßige, höchstens 50— 60^, da es uns darauf ankam, festzustellen, ob 
Wärmegrade, die beim Menschen noch therapeutisch anwendbar sind, einen 
Einfluß auszuüben vermögen. Da Grober der Höhe der Atemfrequens 
für die Schnelligkeit der Pleuraresorption einen wesentlichen Wert 
beimißt, wurde bei beiden Tieren Atmung und Pols kontrolliert Bei 
beiden stiegen die Zahlen nach dem Eingriff sehr erheblich an und 
blieben während des Versuchs erhöht u. z. bei den erhitzten Tieren 
etwas höher. Die Bestrahlung begann sofort nach der Injektion und 
wurde 2ü— .30' fortgesetzt 

Der Harn wurde durch Dauer- (Blasen)- katheter gewonnen nnd so- 
bald etwas Urin ausfloß, wurde er dauernd (mindestens von 2 zu 20 
kontrolliert. Dadurch war es möglich, selbst recht geringe zeitliche 



3) Grober. Zieglers Beiträge zur path. Anat u. allg. Path. 1901. Bd. 30. 
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Diflferenzen festzustellen. Um genttgende Hanimengeii zn erhalten^ er- 
hielten alle Tiere vor dem Yersnch reichlich Flfissigkeit (Milch etc.) 
zu saufen. 

Bei einzelnen Tieren wnrde die Bestrahlung und Eontrolle des 
Harns auch am nächsten und folgenden Tage wiederholt 

Das Methylenblau selbst erscheint bekanntlich nur zum Teil als 
solches in blan-grttner Farbe im Harn, zum anderen Teile als farblose 
ChromogenC; n. z. treten diese zuerst im Harne auf (vergl. F. Mttller 
D. Arch. f. kl. Med. Bd. 63 und Eisner ebd. Bd. 69). Wir be- 
zeichnen als Ma das (grttn-blane) Methylenblau des Harns, als Uß das 
Ghromogen, das durch Kochen des Urins in Methylenblau umgewandelt 
wird, und als M^^ dasjenige, das erst nach Kochen mit Essigsäure zu 
Ma wird. Es wurde nun das erste Auftreten von Ma, Uß und M;^ 
bei beiden Tieren festgestellt, resp. der Zeitpunkt des endgültigen Ver- 
sohwindens aus dem Harne. 

Es wurden weiter einige entsprechende Versuche mit Injektionen 
von Lugolscher Lösung und Jodkalilösuugen gemacht und das erste 
Auftreten resp. Verschwinden von Jod im Urin festgestellt 
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II. Injektion von Lngolscher Lösang. 

Tier A (bestrahlt): nach 25 Min. \ , c. t j • tt • 

m- T> / • 1.x V *- 1.1XN 1. ^^m xw f erste Spur Jod im ürm 

Tier B (nicht bestrahlt): nach 37 Mm. ^ ^ 

III. Injektion von 10 ccm Jodkalilösung 1^/150. 
21. VII. Tier C (Vi St. bestrahlt) : nach 42 Min. ^ • , . ^ . , 

21. VII. Tier D (nicht bestrahlt): nach 51 Min. / ^""^ '"^ ^"^ ''*^*'''- 

22. VII. Tier C nnr noch Spuren, Tier D noch sehr reichlich Jod 
im Urin. 

23. VII. Tier C und D kein Jod mehr im Urin nachweisbar. 

Resultate: 

In allen Versuchen finden wir, sowohl bei Injektion Yon 
Methylenblau, als auch bei Jodlösungen, ganz übereinstimmend eine 
Beschleunigung der Resorption und Ausscheidung der in die Pleura- 
höhle eingebrachten Flüssigkeit unter dem Einfluß lokaler Wärme- 
anwendung, d. h. lokaler elektrischer Bestrahlung. 

Bei den Methylenblau -Versuchen tritt das freie Methylen 
blau (Ma) bei den (nicht bestrahlten) Kontrolltieren durchschnittlich 
nach 29 — 42 Minuten (ganz ähnliche Zahlen fand Grober 1. c.) 
bei den bestrahlten Tieren .dagegen schon sicher nach 13 (11?) und 
spätestens nach 35 Minuten im Urin auf. In jedem]] einzelnen 
Falle ist dabei der Urin des bestrahlten Tieres eher methylenblau- 
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haltig als der des eatspreohenden Kontrolltiers, wenn aaeh die 
Differenzen ziemlieh yersehieden und zum Teil nur rel. gering sind. 
Die geringste Besehleanignng betrag aber immerhin (bei Tier IV) 
7,40/0 der Ausseheidungszeit des Kontrolltieres (4). 

Aueh die versehiedenen Arten der Ghromogene des Methylen- 
blaus (M/?, My) traten bei den bestrahlten Tieren eher im Urin auf 
als bei den Kontrolltieren mit Ausnahme von Tier 5, bei dem 
wenigstens Mß eher naohweisbar war als bei Tier V. 

Die weitere Beobachtung ergab ferner, daß aueh die Be- 
endigung der Ausscheidung (mit und ohne nochmalige Bestrahlung 
am nächsten Tage) bei den Tieren IV und VI eher eintrat als bei 
den Kontrolltieren 4 und 6. Bei den Tieren V und 5 war dieser 
Unterschied freilich nicht nachweisbar, was um so auffälliger ist^ 
als Tier 5 sich, wie erwähnt, auch sonst etwas abweichend verhielt 

Bei den Versuchen mit Injektion von Jodlösungen ist 
die Zeit bis zum ersten Auftreten von Jod im Harn bei den be- 
strahlten Tieren erheblich (9—12 Min.) kürzer als bei den Kontroll- 
tieren; d. h. die Beschleunigung beträgt 17,7 — 32,4 ^/o der Aus- 
seheidungszeit der Kontrolltiere. 

Auch die Beendigung der Ausscheidung scheint schneller bei 
den bestrahlten als bei den unbestrahlten Tieren erreicht zu werden, 
da bei Tier G am nächsten Tage nur noch Spuren von Jod, bei D 
dagegen sehr reichliche Mengen im Harne noch nachweisbar waren. 

Die normale Pleura resorbiert also unter lokaler 
Wärmeeinwirkung, ganz ähnlich wie das Peritoneum, wäßrige 
Lösungen erheblich schneller. Ob dieser Einfluß der Wärme 
sich ebenfalls bei krankhaft veränderter Pleura — und diese kommt ja 
bei unseren therapeutischen Bestrebungen am Menschen allein in 
Frage — besteht, mtlssen weitere Experimente ergeben. Auch an 
der Peritonealhöhle ist diese Frage noch nicht geprtlft. Unsere 
Erfahrungen am Menschen seheinen freilich dafbr zu sprechen. 
Daß eine Besohleuoigung der Resorption von den serösen Häuten 
aus nicht immer erstrebenswert ist, hat Dani eisen mit Recht be- 
tont; nämlich dann nicht, wenn es sich um septisch-infektiöse In- 
vasionen in die serösen Höhlen handelt. 

Bei unseren therapeutischen Bestrebungen freilich spielen ge- 
rade diese Arten von Ergüssen sowohl in der Pleura- als auch 
Peritonealhöhle nur eine sehr geringe Rolle. 
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Ans der medizinischen Elinik der Universität Qreifswald. 
(Direktor: Geh. Med.-Rat Prof. Dr. Minkowski.) 

Experimenteller Beitrag zur Pathogenese der Oehronose. 

Von 

Dr. Ofloar QroBs, Assistenzarst und 
Dr. Eduard Allard, Privatdozent und Oberarzt 



Vor kurzem i) berichteten wir über einen Fall von Alkaptonnrie, 
bei dem sich die als Ochronose bezeichnete Enorpelerkrankung 
vorfand. Die Ochronose besteht in der Einlagerung eines dunklen 
Farbstoffs in das Enorpelgewebe, das dadurch eine schwarze Ver- 
färbung annimmt. Dementsprechend zeigten sich auch bei der Sek- 
tion unseres an einer interkurrenten Erankheit gestorbenen Patienten 
die Rippenknorpel tiefschwarz gefärbt, vom Aussehen verkohlten 
Holzes, ebenso die Ohr- und Eehlkopfknorpel; kein Enorpel des 
ESrpers machte hiervon eine Ausnahme, alle waren braun bis tief- 
schwarz gefärbt. Auch die Sehnenscheiden und die in der Nähe 
der Gelenke inserierenden Sehnenteile nahmen an dieser Verfärbung 
teil. Die ochronotischen Gelenke zeigten schwere arthritische Ver- 
änderungen; die Gelenkfiächen waren rauh, ausgeschliffen, teilweise 
vom Enorpel entblößt, einzelne Gelenke, wie die Eniegelenke, 
Schultergelenke und Femurköpfe zeigten so tiefgreifende Verände- 
rungen, wie man sie selbst bei hochgradiger deformierender Ar- 
thritis nicht zu sehen pflegt. 

Wir faßten das Nebeneinanderbestehen zweier so seltener Erank- 
heiten nicht als zufälliges Zusammentreffen auf und hatten auch schon 
bei Lebzeiten des Patienten auf Grund leichter Verfärbung der Finger- 
und Fußnägel in Verbindung mit schwerer deformierender Arthritis 
die Ochronose diagnostiziert 2). Diese unsere Diagnose wurde dadurch 
gesttltzt, daß bereits bei zwei früheren autoptisch gefundenen Fällen 

1) Allard und Groß, Alkaptonurie u. Ochronose. Mitteil, aus d. Grenz- 
gebieten d. Med. u. Chiurg. 1908. Bd. 19.J. _ 

2) Groß u. Allard, Untersuchungen Über Alkaptonurie. Zeitschrift f. 
klin. Mediz. üd. 04. 1907. 
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von Ochronose noeb naobtrftglioh der Urin ato Alkaptonnrin erkannt 
wnrde. Während bis dabin die Autoren die yeraobiedenaten Ur- 
sachen für die £ntatebiing der Ochronose yerantwortlieh genmoht 
hatten, and siwar teils sie in Besiehung brachten aar „Melannrie^^ 
die auffallend häufig beobachtet wurde, teils sie als Folge einer 
ohronischen Earbolintoxikation betrachteten, führte uns eine kri- 
tische Würdigung aller bisher beobaebteten 16 Fälle zu der Schluß- 
folgemng^), „daß Ochronose und Alkaptonnrie Erscheinungen ein 
und derselben Stoffwecbselanomalie sind, die klinisch in der Aus- 
scheidung der flomogentisinsfture, der Alkaptonnrie, und oft in ar- 
thritischen Beschwerden, pathologisch-anatomisch in der Ablagerung 
eines Farbstoffs, der Ochronose, ihren Ausdruck findet. Die Arthritis 
ist eine häufige Folge der bei der Alkaptonurie auftretenden Ochro- 
nose und ist deshalb ebenfalls mit der yorliegenden Stoffwechsel- 
anomalie genetisch in Zusammenhang zu bringen. Wir bezeichnen 
«ie daher als Arthritis alkaptonuriea."*''; 

Nach unserer Anschauung über das Wesen der Ochronose mußte 
daher die Homogentisinänre ganz besondere Beziehungen 
zu.demEnorpelgewebe haben, da ja in allen bisher beobaebteten 
Fällen von Ochronose die übrigen Gewebe des Körpers von den 
eigentümlichen Veränderungen so gut wie frei waren. Andererseits 
konnte es sich bei der Ochronose nicht um die einfache Ablagerung der 
farblosen Homogentisinsäure handeln, wie etwa nach Analogie der 
Harnsäureablagerung bei der Gicht. Denn es gelang uns nicht ans 
den Knorpeln oder anderen Geweben der Leiche Homogentisinsäure 
zu extrahieren. 

Wohl aber bot vielleicht die Umwandlung der Homogentisin- 
säure zu braunen bis schwarzen Produkten im Harn des Alkapton- 
urikers einen Anhaltspunkt für die in den Knorpeln des Ochrono- 
tikers sich abspielenden Prozesse. Es war daher naheliegend, das 
Verhalten von Knorpelgewebe zur Homogentisinsäure 
experimentell zu untersuchen, in der Erwägung, ob nicht 
•schon zwischen dem normalen Knorpelgewebe und der Homogentisin- 
säure Beziehungen beständen, ähnlich denen, wie sie Almagia^) 
für den Knorpel und die Harnsäure nachgewiesen hat. Almagia 
legte dünne Knorpelscbeibchen in Lösungen von Natriumurat ^ und 
konnte regelmäßig kristallinische Harnsäureablagernngen im Knor- 

1) Literatur s. in unserer Arbeit: Alkaptonnrie u. Ochronose. 1. c. 

2) 1. c. MitteiL aus d. Grenzgeb. Bd. 19. 8. S2. 

3) Hofimeiiters Bdtr&ge. Bd. 7. 1906. 

Archir 1 experiment. Pathol. n. Pharmakol. Bd. 69 21 
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pelgewebe, wie bei der echten Gicht erzielen, während der Vorgang: 
bei anderen Geweben ausblieb. Schon die normale Enorpelsnbstanz 
„besaß demnach das Vermögen, ans sehr verdünnten Losongen von 
harnsaurem Natrium sehr erhebliche Mengen von Urat aufzunehmea 
und in kristallinischer Form auszuscheiden.^ 

In ähnlicher Weise brachten wir größere Knorpelstücke, die 
von Hunden oder Kälbern möglichst kurz nach dem Tode ent- 
nommen waren, mit dem umgebenden Bindegewebe in mehr oder 
weniger konzentrierte (1 — 10 prozentige) Lösungen von Homogen- 
tisinsäure, die wir bei Lebzeiten unseres Patienten in größeren 
Mengen aus dessen Urin gewonnen hatten. Die Säure war weiß« 
vollkommen rein und zeigte den Schmelzpunkt 147 o. 

Die Lösungen waren farblos und wasserhell, reagierter starksauer 
und zeigten die typischen Reaktionen der Homogentisinsäure. 

Die starksaure Reaktion wurde mittelst 1 prozentiger Sodalösung 
bis zur schwachsauren Reaktion abgestumpft. Die so hergestellten 
Losungen, die zur Vermeidung von Bakterienwirkung mit Chloroform 
geschüttelt wurden, blieben auch während der ganzen Versuchsdaaer 
farblos. Diese betrug bei Zimmertemperatur 3 — 6 Wochen. 

Es zeigte sich nun, daß die in der Lösung liegenden 
Knorpelstücke sich allmählich dunkler färbten, und zwar 
bemerkte man zuerst eine leicht graue Verfärbung der Oberfläche, 
die allmählich an Intensität zunahm und immer mehr in die Tiefe 
drang. Der Farbenton würde dabei bräunlich, um schließlich 
in Tiefschwarz Überzügehen. Bei einigen Versuchen blieb jedoch 
dieser Vorgang ans, was uns von der Reaktion der Lösung, zum 
Teil auch von der sich schon geltend machenden Fäulnis infolge 
schlechter Konservierung abzuhängen schien. 

Bei dem allmählichen Fortschreiten des Prozesses von der Ober- 
fläche in die Tiefe konnte man in der ersten Zeit an Querschnitten 
noch eine dunklere Rinde um einen helleren Kern unterscheiden, 
bis schließlich auch dieser von der Dunkelfärbung ergrifi'en wurde. 
War es schon auffallend, daß sich der Knorpel in der farblosen 
Homogen tisinsäurelösung dunkel ffirbte, so war es noch bemerkens- 
werter, daß das den Knorpel umgebende Bindegewebe an dieser 
Veränderung nicht teilnahm. Das völlig unverfärbte Binde- 
gewebe stand in seinem weißen Farbenton in direktem Kontrast 
zu dem schwarzen Knorpel. Wir erhielten somit ein Präparat, das 
sich makroskopisch in nichts von den aus derLeiche ge- 
wonnenen ochronotischen Knorpelstücken unterschied. 
(Demonstration in der Sitzung vom 29. Febr. 1908 des Greifswalder 
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roediziaischen Vereins, cf. Berieht in der Deatsehen medizinisohen 
Wochenschrift 1908, Nr. 27. 

Mikroskopische Schnitte ließen erkennen, daß es sich anch bei der 
^künstlichen Ochronose'' am die Ablagerung eines gelblichen 
bis braungelbliehen Farbstoffs in das Knorpelgewebe handelte, der 
größtenteils diffus, an vielen Stellen sich aber auch als amorphe 
Körnchen, die in Häufchen angeordnet waren, abgelagert hatte, 
ähnlich wie wir es auch bei den Knorpeln unseres Ochronotikers 
fanden, und wie es auch von den froheren Untersuchern (Virchow 
u. a.) beschrieben ist. Jedoch herrschte in unserem Knorpel stets 
die diffuse Färbung vor der körnigen Ablagerung vor. Das um- 
gebende Bindegewebe, das makroskopisch keine Verfärbung er- 
kennen ließ, zeigte mikroskopisch nur an einzelnen direkt dem 
Knorpel anliegenden Stellen geringe Farbstoffablagerungen, was uns 
an die auch bei der Ochronose vorkommende Färbung der den Ge- 
lenkknorpeln benachbarten Sehnen erinnert. 

DasKnorpelgewebe besitzt demnach ganz spezifische 
Beziehungen zur Homogentisinsäure, die dem Bindege- 
webe so gut wie vollkommen fehlen. Diese Beziehungen 
bestehen in der Absorption der Homogentisinsäure aus 
seiner Lösung und in der Fähigkeit, aus der aufgenom- 
menen Homogentisinsäure farbige Abbauprodukte zu 
bilden und in sich abzulagern. 

Welcher Art die sich dabei in dem Knorpel abspielenden Vor- 
gänge sind, ob es sich^um vitale (fermentative?) Prozesse oder um 
chemische Umsetzungen handelt, wagen wir vorläufig nicht zu ent- 
scheiden. Daß es sich. um rein fermentative Vorgänge handelt, er- 
scheint deswegen unwahrscheinlich, weil die Schwarzfärbung nach 
einer Zeitdauer eintrat, in der fbr gewöhnlich Fermentwicklungen 
nicht mehr zu erwarten sind. Ziehen wir rein chemische Vorgänge 
in Betracht, so maß wohl in erster Linie an die Ghondroitinschwe- 
felsäure gedacht werden. 

Der Ausfall dieser Versuche bildet eine wesentliche experimen- 
telle Stutze für die von uns vertretene Ansicht der ätiologischen 
Beziehung der Alkaptonurie und der Ochronose, die wir in unserer 
frtlheren Arbeit vertreten haben. 

\ ) Literatar 1. c. 
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Ans der medizmischen Klinik der [Taiversität Greifswald. 
(Direktor: Geb. Med. -Rat. Prof.lDr. Minkowski.) 

Ble AcidMe Wm Pankreasdiabetes. 

Von 
Privatdozent Dr. Bd. Allard, Oberarzt der Klinik. 

SohoQ den Entdeokern des Pankreasdiabetes war das Auftreten 
von Aceton, AeeteBsigsänre nnd /(^-OzybutterBäiire im Harn der 
diabeÜBohen Hnnde nicht entgangen. Allerdings fanden sieh diese 
Substanzen nieht regelmäßig nach der Pankreasexstirpation, worden 
yielmehr in der Mehrzahl der Fälle vermißt, wenn ancb, wie 
Minkowski bemerkt, die Möglichkeit nicht ausgeschlossen war, 
daß in dem einen oder anderen Falle ihre Anwesenheit tiberseben 
wurde. In 5 Fällen konnte er das Vorhandensein der Aoidosekörper 
mit Sicherheit nachweisen, und zwar handelt es sich um Mengen 
von 0,5—2 g, einmal um 4 g /!:^-0x7butter8äure in 24 Stunden 
In drei von diesen Fällen trat die Säure erst auf, als der Diabetes 
schon längere Zeit (2 — 3 Wochen) bestanden, zu einer außerordent- 
lichen Abmagerung der Tiere geführt hatte und die Zuckerass- 
scheidung bereits abzunehmen begann. Zweimal, als die Körper 
schon früh im Urin auftraten, handelte es sich um Fälle, die durch 
Magengeschwtlr bezw. Abknickang des Duodenums kompliziert waren. 
Minkowski^) schließt aus dem inkonstanten Auftreten der/:^-Oxy- 
buttersänre und der ihr verwandten Substanzen bei dem Pankreas- 
diabetes, daß die Ausscheidang derselben nicht in direkter Beziehung 
zu der Zockeransscheidung stehen, vielmehr als eine Komplikation 
des Diabetes zu betrachten sei, und weist darauf hin, daß ja aueh 
beim menschlichen Diabetes das Vorkommen der fraglichsn Substanzen 
dieselbe Inkonstanz zeige. 

Erst in jüngster Zeit hat sich die Aufmerksamkeit der Frage 
nach den Beziehungen der Acidose zum Pankreasdiabetes des 

1) Untersucbungen über d. Diabetes mellitus nach Ezstirpation des Pankreas 
Leipzig 1893. 

2) I.e. • 
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Hundes wieder zugewandt. Auf Grund aod^rweitiger und seiner 
eigenen negativen Befunde kam BrugsehO zu dem Sehlnsse, daß 
beim Pankreaadiabetes des Hundes niemals eine patbologisehe 
Aeidose, analog wie beim schweren Diabetes des Menschen gefunden 
worden sei. » Dieser Untersehied ist der fundamentalste Unterschied 
zwischen dem Pankreasdiabetes und der schweren Form des Diabetes 
beim Menschen; es geht also hervor, daß der Pankreasdiabetes 
einzig und allein eine Störung des Eohlehydratstoffweehels bedeutet^ 
also eine reine Glykosurie ist. Finden wir also einen Diabetes 
mellitus, und zwar die schwere Form mit hochgradiger Acidosis 
kombiniert, so spricht dieser Befund nach allen unseren bisherigen 
Erfahrungen — sofern wir nicht eines Besseren belehrt werden 
sollten — gegen einen Pankreasdiabetes." Brugsch^) macht ferner 
darauf aufmerksam, daß ein schwer pankreasdiabetischer Hund an 
den Folgen hochgradigster Inanition sterbe; „nie und nimmer stirbt 
er, und das ist der wesentlichste Untersehied zwischen Pankreas- 
diabetes und der schweren Form des Diabetes mellitus beim Menschen» 
im Coma.*^ Vor kurzem teilten Brugsch und Bamberg^) dann 
mehrere Stoffwechselversuche an Hunden mit totaler und partieller 
Pankreasexstirpation mit, die wiederum ein völliges Fehlen der 
Aeidosekörper demonstrieren. Nur einige Male wurden gerin i?e 
Mengen Aceton und auch dies nur vorübergehend gefunden. In 
keinem Fall fand sich /^Oxybuttersfture, weder bei Fleischnahrung, 
nodh im Hunger, noch bei Fettzufuhr. Auch Mohr^) betont auf 
Grund zahlreicher eigener Erfahrungen, daß beim pankreaslosen 
Hunde /:?-Oxybuttersäure und Acetessigsänre nur ausnahmsweise 
auftreten, dagegen Aceton sich häufiger nachweisen lasse und 
schließt, daB somit die gesamte Stoffwecbselstörung, wie sie im 
Diabetes besteht, beim Menschen grundverschieden zu sein scheine 
von derjenigen, welche durch den einfachen Ausfall der Bauch- 
speieheldrtlse beim Tiere entsteht. 

Im Laufe der letzten Jahre habe ich bei zahlreichen pankreaslosen 
Hunden auf das Auftreten der Aeidosekörper meine Aufmerksamkeit 
gerichtet und gesehen, daß diese Substanzen doch nicht so 
selten sich finden, wie man bisher angenommen hat. Positive 
Befunde hatte ich dabei immer nur bei totaldiabetischen Tieren, 
bei dem leichteren Diabetes nach partieller Pankreasexstirpation 
habe ich die Aeidose immer vermißt. Da die betreffenden Hunde 



1) Therap. d. Gegenwart, 1906. 2) Ibidem. 

3) Zentralbl. f d. ges. Physiol. u. Pathol. d. Stoffw., Januar 190». 

4) Zeitscbr. f. ezper. Pathol. und Therapie, Bd. 4, 1907. 
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andervrcitigen UnterBucbangen dienten, babe icb nur in drei Fällen^ 
allerdings sehr charakteristiseben, an mehreren Tagen quantitative 
Bestimmungen gemacbt, deren Resultate icb zunächst folgen lasse. 

Tabelle I. 
Gelber Pudel. Gewicht 12 kg. Totalezstirperation des Pankreas 
19. Mai 1908. Beginn der Beobachtung 24. Mai 1908. Nahrungszu- 
fuhr 150 g Fleisch täglich. 



TiW 


Harn- 
menge 


Ng 


Zucker 
ff 


D:N 








. 







Aceton ') 



Aoet- 


/9 0iy- 




butter- 


essigsaure 


(äure 



I 

II 
III 



143 111,589 
647 j 15.929 
490 In. 105 



31,239 I 2,7 
35,^57 1 2,4 
29,502 ! 2,6 



0,5248 


+ 


1,064 


0,7927 


+ 


1,509 


«,6701 


+ 


M13 



Gesamt- 

aoidose- 

kOrper 

1,5888 
2,3017 
1,7831 



Tabelle II. 
Schwarzweißer Terrier. Gewicht 8,5kg. Totalexstirpation 20. Juli 08. 
Beginn .der Beobachtung 23. Juli 1908. Gewicht 7,5 kg. Nabrungs- 
zufuhr 150 g Fleisch täglich. 



Tag . 



I 

U 
III 
IV 



Harn- 
mtn^e 



387 
410 
406 
317 



N g 



0,69 
6,47 
ii,25 
6,73 



Zucker 



15,70 
13,92 
15,51 
14,68 



j) ^ ^ I Aoeton 



Aoet- 
essigsäuro 



butter- 
süure 



Gesamt- 
aoidose- 
kOrper 



2,3 
2,1 
2,5 
2,2 



0,.5684 
0,8529 
0,7037 
0,S322 



I 



1,876 


2,4444 


2,013 


2,8659 


1,988 


2,6917 


1,%10 


2,6422 



Tabelle III. 
Schwarzbrauner Teckel. 9 kg 3. November 1905: Subkutane 
Transplantation eines Pankreasstückes. 24 November: Exstirpation den 
Abdominalen Pankreasrestes. 15. Dezember: Entfernung des subkutanes 
Drtlsensttlckes. Beginn der Beobachtung 16. Dezember. Gewicht 8,() kg. 
Nahrungszufuhr 50ü g Fleisch täglich. 



Tug 



I . 

II ' 
III 
IV 

V 
VI«)' 



Harn- 
minge 



350 
510 
580 
625 
640 
135 



N j? 



10,94 
12,91 ' 
12,97 I 
11,76 
13,39 I 
3,50' 



Zucker i 

I D . 2^ I Aceton 



1 



Acet- 
I essigstture 



butter- 
sfturc 



:U),6l 
39,75 
41,25 
37,60 
42,24 
T,S4 



3,35 
3,0b 
3.18 
3,i0 
3,15 
2,24 



+ 
0,2370 
0,5331 
1,1920 
1,3310 
0,4758 



4* liicbt best. 

I 2,37 1 
I 4,50t 
5,837 
4- ' 1,899 



Gesttiut- 
•cidoso- 
körper 



2,9041 
5,6930 
7,1680 
2,374S 



1) Das Aceton ist hier, wie in den folgenden Tabellen als /9-0zybuttcrs&ure 
berechnet. 2i Frißt am Morgen nicht. Tod nach 12 Standen. 
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Der erste Hnnd starb unter starker Abmagerung drei Tage 
nach Abschluß der Beobachtung unter wiederholtem Erbrechen. 
Bei der Sektion fand sich ein tiefer Bauchdeckenabszeß, der zum 
Teil präperitoenal gelegen war. Anders der zweite Hund, der bis 
zu seinem zwei Tage nachher erfolgtem Tode die dem vorgeschrittenen 
Pankreasdiabetes eigentümliche hochgradige Inanition durchaus ver- 
missen ließ und bisher auch ganz munter gewesen wan Er lag 
zusammengekauert in der Ecke seines Käfigs, und zeigte die dem 
Coma diabeticum eigentümliche mtlhsame und tiefe Athmung; nur 
einmal am Tage seines Todes erbrach er. Bei der Sektion fand 
sich keine Eiterung, keine Peritonitis, keine Komplikation seitens 
des Magens (Geschwür) oder des Darms (Stenose); eine andere 
Todesursache wurde ebenfalls nicht gefunden, insbesondere auch 
nicht die. extreme Abmagerung mit völligem Fettschwund, wie wir 
das bei den nach der Pankreasexstirpation allmählich zugrunde 
gehenden Hunden zu sehen gewohnt sind. Auch der dritte Hund 
zeigte bis zu seinem am letzten Tage der Untersuchung erfolgten 
Tode überhaupt keinerlei Krankheitserscheinungen. Er sprang im 
Käfig umher, war außerordentlich gefräßig und zeigte vor allem 
auch bis zum letzten Tage keine Inanitionskachexie. An diesem 
Tage befand er sich in kühler Umgebungstemperatur. Noch in der 
Nacht vor seinem Tode fand ich ihn munter und war daher erstaunt, 
ihn am folgenden Morgen schwer krank zu finden. Er verweigerte 
die Nahrungsaufnahme und sogar jede Flüssigkeit und stand den 
ganzen Tag aufrecht im Käfig mit tiefer angestrengter Atmung, 
fast ohne «ich zu bewegen. Der ganze Käfig und der Atem des 
Hundes rochen nach Aceton. Erbrechen bestand nicht. Der Tod 
trat nach 12 Stunden unter den gleichen geschilderten Erscheinungen 
ein. Die Sektion ergab auch bei diesem Hunde keine Eiterung, 
keinerlei Komplikationen in der Bauchhöhle. Als Todesursache 
wurde Lungenödem konstatiert. Der Ernährungszustand des Hundes 
war ein noch recht guter, er wog am letzten Tage noch 8,3 kg gegen 
8,6 bei Beginn der Beobachtung. 

Es bestand für mich und andere Beobachter kein Zweifel, daß die 
beiden letzten Tiere anComadiabeticum zugrunde gegangen waren. 

Was nun die Menge der ausgeschiedenen Acidose- 
körper anlangt, so fallen zunächst die recht hohen Acetonmengen 
bei sämtlichen Tieren ins Auge, zumal wenn man bedenkt, daß 
schon für den Menschen mit seinen bis zum 10 fachen höheren 
Körpergewicht, als meine Hunde es hatten, eine tägliche Aceton- 
ausscheidung bis zu mehr als einem Gramm als sehr hoch zu be- 



892 XXX. £. Ali<abd. 

zeichnen ist. AoetesBigsäure war in sämtlioben F&Uen ebenfalls 
reiohlieh vorhanden, nach dem Aasfall der Eisenehloridreaktion zu 
urteilen, die immer vom ersten Tage an beobachtet wnrde und vom 
anfftnglichen negativen und dann leicht positiven Ausfall bis sar 
völlig schwarzen Reaktion verfolgt werden konnte. 

Die Menge der /^•'Ozybnttersänre war am geringsten im ersten 
Falle, mnß aber schon fflr den zweiten Fall als beträchtlich be- 
zeichnet werden, während die höchste ansgeschiedene Menge 
bei dem dritten Hunde, 5,8 g, als außerordentlich hoch anzmehen 
ist. Es kommen dabei auf das kg Körpergewicht ca. 0,7 g der 
Säure, eine Zahl, deren Bedeutung erst ins rechte Licht gerOokt 
wird; wenn man berflcksichtigt, daß schon eine Menge von 40 g 
tftglich beim Menschen als starke Acidose zu gelten hat, die, wie 
ich zweimal zu beobachten Gelegenjieit hatte, zum tödlichen Coma 
fahren kann; in dem einen dieser Fälle entsprach diese tägliehe 
Säuremenge 0,9, in dem anderen 0,66 g pro kg Körpergewieht M 

Aus diesen meinen Beobachtungen ergiebt sich also, daß au eh 
der Pankreasdiabetes' des Hundes mit einer beträeht- 
lichen Acidose eiuhergchen kann, die mit den Erschei- 
nungen des Coma diabeticum tödlich endet. Das inkonstante 
Auftreten dieser Komplikation erklärt zur Gentige die negativen 
Befunde der eingangs erwähnten Autoren. Auch mir war es biaber 
nicht möglich, experimentell mit Sicherheit einen mit Acidose kom- 
plizierten Diabetes zu erzeugen, wenn auch gewisse Beobachtungen, 
von denen noch die Bede sein wird, zu bestimmten Vermutungen 
über die Ursache des Auftretens der Acidose zu fahren scheinen. 
Bis jetzt kennen wir nur eine sichere Methode, um. beim Hunde 
eine Ausscheidung von Acidoseköipern im Urin herbeiznfQhren, die 
Vergiftung der Tiere mit großen Dosen von Phloridzin in Ver- 
bindung mit gleichzeitigem Hunger oder N- Verluste. (Baer'^). 
Hunger allein oder Ausfall der Eolilebydrate aus der Nahrung, die 
beide beim Menschen das Ersciieinen der Acidosekörper prompt zur 
Folge haben, sind beim Hunde und wohl auch bei allen Carnivoren, 
in dieser Richtung ohne jede Wirkung. Durch die dankenswerten 
Untersuchungen Baers^) haben wir erfahren, daß von allen Säuge- 
tieren nur der Affe die gleiche Empfindlichkeit gegen die Eohle- 
hydratentziehung in der Nahrung hat, wie der Mensch, und wie 

1) cf. Allard, Über d. zeitl. Ablauf der Acidosekörper. Ausscheidung beim 
Diabetes. Dies. Arch.. Bd. 57. 

2) Arcli. f. ezperim. Pathol. u. Pharmakol,, Bd. 51. 

3) Arch. f. experim. Pathol u..PharmakoI„ Bd. 54. 
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• 
dieser mit dem Ersebeinen der Acidosekorper im Urin darauf 

reagiert. Wie der HoDd bekamen auch EaniDchen und Ziegen nnr 
bei Phloridzinvergiftung im Huoger oder bei N- Verluste eine Acidose. 
Eine Mittelstellung nimmt das Schwein also ein Omnivore ein, bei 
dem auch der Hunger allein diese Wirkung ausübt. Trotz dieser 
Sonderstellung des Hundes gegenüber der Kohlehydratentziehung 
schienen doch die Untersuchungen Baers zu erweisen, daß auch 
beim Hunde dennoch eine Störung des Kohlehydratstoffwechsels zur 
Ursache eine Acidose werden kann, wenn es auch eines sehr 
intensiven Eingriffs in den Kohlehydratverbrauch zu bedürfen scheint, 
um die entsprechende Alteration des Fettstoffwechsels hervorzurufen. 
Denn nur mit großen Phloridzindosen und gleichzeitigem Hunger 
gelingt die Erzeugung der Acidose, es genügt nicht etwa dazu eine 
einfache Phloridzinglykosurie. Marum^), der den Glykogenvorrat 
von Hunden nach Phloridzinvergiftung untersuchte, konnte nach- 
weisen, daß in keinem Falle, in dem es dabei zu einer starken 
Acetonausscheidung gekommen war, auch nur Spuren von Glykogen 
vorhanden waren. Baer hat das Ausbleiben oder Auftreten der 
Acidose beim Phloridzindiabetes damit erklärt, daß er annimmt, 
nur dann führe die Vergiftung zur Acidose, wenn die Menge des 
ausgeschiedenen Zuckers die des intermediär gebildeten übertreffe, 
während umgekehrt bei Überwiegen des intermediären Zuckers die 
Acidose ausbleiben müsse, wenn die Differenz genüge, um das 
Zuckerbedürfnis des Tieres zu befriedigen. 

Liegen die Verhältnisse für die Entstehung der Acidose beim 
Hunde in Wirklichkeit so, dann muß es auffallend erscheinen, daß 
beim pankreaslosen Hunde, bei dem es sich ebenfalls um einen 
totalen Diabetes handelt und dessen Glykogenverlust ebenfalls ein 
vollkommener ist, nicht immer auch eine Acidose als Begleit- 
erscheinung auftritt. Unter der Annahme, daß beim Pankreasdiabetes 
überhaupt keine Acidose vorkomme, haben denn auch Brugsch 
und Bamberg^) unter Bezugnahme auf die vorstehende Erklärung 
Baers konsequenterweise die Ansicht vertreten, daß eben auch 
beim Pankreasdiabetes vielleicht die Menge des intermediär gebildeten 
Zuckers die des ausgeschiedenen übertreffe und daß der daraus 
resultierende Rest noch im Körper verbraucht werden könne und 
so die Acidose verhindere. Sie weisen zur Unterstützung ihrer 
Ansicht hin auf den niedrigen Wert für den Quotienten D : N 
(2,8—3,0) beim pankreasdiabetischen Hunde im Gegensatz zu dem 

1) HofmeiBter Beiträge, Bd. 10. 

2) I.e. 
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höheren (3,8 — 4,2) beim Phloridziudiabetes nnd bezeichnen es als 
sehr wahrsch einlieh, daß das Oxydationsvermögen des pankreas- 
diabetischen Hundes für Zucker nicht völlig erloschen ist und daß 
unter gewissen Bedingungen eine bestimmte Menge Kohlehydrate 
flir die jeweiligen Bedürfnisse dienstbar gemacht werden kann, wie 
aus den Versuchen von Mohr-Heinsheimer^) am arbeitenden 
diabetischen Hunde hervorgehe. Der letzteren Anschauung stehen 
jedoch die negativen Ergebnisse Faltas^), sowie meine eigenen') 
und die Seos**) gegenüber, aus denen die Möglichkeit der Zucker- 
verwertung seitens des pankreaslosen Hundes nicht ersichtlich 
ist. Bei der Durchsicht meiner obigen Tabellen aber ergibt sieb, 
daß die Oxybuttersäure auch bei niedrigem D : N im Harn er- 
scheinen kann. 

Da aus meinen Untersuchungen hervorgeht, daß auch beim 
pankreasdiabetischen Hunde eine schwere Acidose auftreten kann, 
die jedoch für gewöhnlich fehlt, so erscheint diese Acidose als 
eine Komplikation, die auf ganz besonderen Störungen 
im Gefolge des Pankreasdiabetes beruht. Anderseits sehen 
wir aber auch, daß auch der Phloridzindiabetes nicht ohne weiteres, 
sondern erst bei Zutritt von Hunger oder Stickstoffverlust eine 
Acidose zu Folge hat. Da der pankreaslose Hund trotz des Ver- 
lustes des Vermögens der Zuckeroxydation, den wir annehmen 
müssen, nicht in allen Fällen Acidose bekommt, so wäre es nicht 
als unwahrscheinlich zu bezeichnen, daß eben auch bei der Acidose 
im Phloridzindiabetes es nicht der totale Kohlehydratverlust ist, der 
die Acidose herbeiführt, sondern daß vielmehr durch die starke 
Phloridzinvergiftung im Hunger die gleichen Störungen gesetzt 
werden, die auch beim Pankreasdiabetes die Acidose erscheinen lassen. 

Beim Pankreasdiabetes habe ich bisher nur eine Versuchs- 
anordnung beobachten können, die mir das Enstehen der Acidose 
zu begünstigen scheinen, und die ich daher hier anführen möchte. 
Es fiel mir auf, daß der eine meiner Hunde (3) bereits am Tage 
nach Eintreten des Diabetes durch die Exstirpation des ihm noch 
verbliebenen subkutanen Drüsenstückes Aceton und Acetessigsäure 
im Urin hatte und dann eine sehr schwere Acidose bekam. Der 



1) Zeitschr. f. experim. Pathol. n. Therapie, Bd. 2 u. 4. 

2) ZeitBchr. f. klin. Med. 

3) AUard, Über die Beziehungen der Umgebungstemperatur zur Zucker- 
auBBcheid. beim PankreaBdiabetes. Dieses Arch. Bd. 59. 

4) Über den Einfluß der Muskelarbeit auf die Zuckerausscheidang beim 
Pankreasdiabetes. Erscheint demnächst in diesem Archiv. 
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Hund hatten eine Monat nur mit diesem transplantierten Stttoke 
gelebt und war vor Exstirpation desselben nicht diabetisch. Ein 
anderer Hand, ein schwarzer Pudel, der in der gleichen Weise 
operiert war, bekam nach einigen Wochen noch mit dem subkutanen 
Drüsenstücke erst eine leichte Glykosurie, dann einen schweren 
totalen Diabetes mit hohem D : N, der sich nach Exstirpation des 
Stückes nicht mehr erheblich steigerte. — Auch dieser Hund hatte 
schon vor der Exstirpation des transplantierten Stückes vom ersten 
Tage des schweren Diabetes an Aceton und Acetessigsäure im Urin 
mit folgender starker Acidose. Eine quantitativ Bestimmung der 
AcidosekSrper konnte bei diesem Tiere aus äußeren Gründen nicht 
gemacht werden. Es waren demnach, wie anzunehmen ist, durch 
die fast völlige Entfernung des Pankreas und das längere Leben der 
Tiere mit dem transplantierten Drüsenrest irgendwelche Ver- 
änderungen gesetzt worden, die das Auftreten der komplizierenden 
Acidose begünstigten. 

Wo wir diese Veränderungen oder Störungen zu suchen haben, 
dafür geben uns die grundlegenden Untersuchungen von Embden 
und Latte s^ über die Acetessigsänrebildung in der Leber des 
diabetischen Hundes genügende Anhaltspunkte. Es wurden pankreas- 
lose Hunde zu verschiedenen Zeiten nach der Exstirpation der Drüse 
getötet und ihre Lebern mit normalem Rinderblut durchströmt, und 
es zeigte sich nun, daß die Leber der pankreasdiabetischen Hunde weit 
größere Acetonmenge bildet, als normal, ja, in zwei Versuchen so große, 
wie sie die normale Leber nur nach Zusatz der stärksten Acetonbildner 
(Butterfiäure und /!?-0xybutter8äure) zum Durchblutungsblut entstehen 
läßt. Wie sich herausstellte, handelte es sich in wesentlichen um 
vermehrtes Auftreten von Acetessigsäure und nicht von Aceton. 
Ähnliche Resultate wurden bei Durchströmungsversuchen der Leber 
phloridzinvergifteter Hunde erhalten. Daraus ergibt sich die be- 
merkenswerte Tatsache, daß die Leber des pankreasdiabetischen 
Hundes, auch wenn keine Acidosekörper in seinem Urin erscheinen, 
sich dennoch in einem Zustande befindet, der zu vermehrter 
Acetessigsänrebildung führt. Darüber ob es sich dabei um eine 
zellulärbedingte Änderung im Ablauf von Fermentreaktionen, oder 
ob es sich vielleicht nur um die Wirkung eines besonders reich- 
lichen Gehalts der Leber an Acetessigsäure bildendem Material 
bandelt, darüber gaben die Versuche von Embden und Latte s 
keinen Aufschluß. Da sich der einfache Hunger ohne jeden merk- 



1) HofmeiBt. Beitr., Bd. tl. 
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liehen Einfluß auf den Umfang der Acetessigsäurebildung in der 
Leber erwies so tritt der grundlegende Unterschied in dem dies- 
bezüglichen Verhalten der Leber beim Pankreasdiabetes um go 
schlagender hervor. 

Immerhin bliebe noch zu erklären, warum wir denn im Urin 
pankreasloser Hunde die Acidosekörper nicht immer finden, während 
doch die Leber aller diabetischen Tiere die vermehrte Acetessigsäure- 
bildung zeigte. Es muß demnach dem pankreasdiabetischen Hunde 
für gewöhnlich doch die Fähigkeit verblieben sein, auch die ver- 
mehrten Acidosekörper noch abzubauen. Nachdem schon Pollack J) 
vorher gezeigt hatte, daß sowohl verschiedene Organanzüge, als 
auch Eiweißkörper und peptonartige Substanzen, Aminoss^uren und 
auch Ammonsalze aus Acetessigsäure Aceton abzuspalten vermögen, 
fanden Embden und Michaud^), daß der Leber eine mächtige 
Acetessigsäure zerstörende Wirkung zukommt, ebenso wie sie auch 
Aceton zu zerstören vermag, wenn auch dieses in geringem Umfange. 
Dieselben Eigenschaften, wie die Leber, hatten in dieser Richtung 
auch Organbreie von Nieren, Muskel und Milz. 

Wir können uns das Auftreten und Ausbleiben der schweren 
Acidose beim Pankreasdiabetes des Hundes demnach so vorstellen, 
daß der totale Verlust der Kohlehydrate beim Hunde in Überein- 
stimmung mit dem Verhalten der Tiere im Hunger noch nicht aus- 
reicht, um eine Acidose zu erzeugen. Auch der pankreasdiabetische 
Hund ist zunächst imstande, die in seiner Leber, wenn auch in 
reichlicher Menge gebildeten Acidosekörper weiter abzubauen. Da- 
gegen müssen die Körper im Harn erscheinen, und es muß eine 
schwere Acidose entstehen, wenn durch komplizierende krank- 
hafte Veränderungen der Leber und vielleicht auch 
andere parenchymatöser Organe der weitere Abbau 
dieser Substanzen unmöglich wird. Auch das Auftreten der 
Acidose beim Phloridzindiabetes sowie die schwere Acidose beim 
menschlichen Diabetes dürfte in gleicher Weise zu erklären sein. 



1) Hofmeisters Beitr., Bd. 10. 

2) Ibidem, Bd. 11. 
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Aus dem Laboratoriam der inneren Abteilung des städtischen 
Krankenhauses Altona (Prof. Dr. Umber). 

Weitere Ergebnisse fiber die Entsteliaiig Ton Olycocoll 
ans Harnsäure. 

Von 
Dr. Ij. Hirsohstein, Hamburg. 



In unseren früheren Studien über die Beziehungen des Glycocolls 
zur Harns&nre hatten wir beobachtet, daß bei yerschiedenen patho- 
logischen Zuständen, vor allem bei der Gicht gesetzmäßige Beziehungen 
zwischen Olycocoll- und Harnsäureausscheidung bestehen, daß ferner 
bei Harnsäure- bezw. Thymusftltterung bei normalen Personen eine 
vorher nicht vorhandene Glycocollausseheidung auftritt. Da es uns 
ferner gelungen war, in einer wässerigen Harnsäurelösung durch 
Alkali direkt einen Körper von den wesentlichen Eigenschaften des 
Glycocolls abzuspalten, hielten wir es fbr wahrscheinlich, daß das in 
krankhaften Zuständen auftretende Glycocoll der Ausdruck einer 
Harnsäurettberladung des Organismus sei und wir demnach durch 
den Glycoeollnachweis im Harn bei purinfreier Ernährung ein 
diagnostisches Hilfsmittel für die Diagnose der Gicht besäßen. Von 
verschiedenen Autoren ist nun bei der Nachprüfung dieser Beobachtung 
insbesondere der durch Alkali erzielten Glycocollabspaltung aus 
Harnsänrelösnngen, ein negatives Resultat erzielt worden (Brugsch 
und Sohittenhelm^), Samuely^)). Da wir durch den Nachweis 
eines durch Umfallen aus heißem Wasser gereinigten, in feinen 
Nadeln kristallisierenden, in Äther und verdünntem Ammoniak lös- 
lichen Naphthalinsulfoderivates, das mit Baryt in der Kälte einen 
voluminösen Niederschlag gibt, den bis dato üblichen Beweis für 
das Vorhandensein von Glycocoll in der mit Alkali behandelten: 

1) Zeitschr. f. ezp. Path. u. Ther. Bd. 4 (1907). 

2) £benda. 

Archir f. experiment. Pathol. n. Phannakol. Bd. 60. 26 
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LöBüDg aber strikt erbracht hatten, mußten also unbekannte Faktoren 
bei jenen negativen Resultaten das Zustandekommen der Reaktion 
gehindert haben. 

Diese unbekannten Faktoren aufzukl&ren haben wir uns in langen 
mflhevollen Untersuchungen zur Aufgabe gemacht, über die ich nach - 
folgend berichten möchte. 

Die ersten Untersuchungen waren zun&chst sehr entmutigend. 
Wir haben fast ein halbes Jahr lang auf alle erdenkliche Art mit 
Natron- bezw. Kalilauge, mit Baryt, in den verschiedensten Kon- 
zentrationen mit und ohne Erhitzen, mit Luftzufuhr, im Autoklaven 
usw. versucht, von der Hams&ure in alkalischer Lösung wieder zum 
GlycocoU zu gelangen, bekamen aber als Ausbeute immer nur ge- 
ringe Spuren einer ätherlöslichen Substanz oder, besonders bei An- 
wendung stärkerer Konzentrationen oder höherer Hitzegrade Ober- 
haupt nichts. 

Erst ein Zufall führte uns wieder einen Schritt weiter: Infolge 
eines Defektes an der SchUttelmaschine mußte ein Versuchsquantum^ 
das mit der alkalischen Harnsäurelösung und der ätherischen Lösung 
von Naphthalinsulfochlorid beschickt war, etwa 6 Wochen rubig 
stehen. Aus dieser Probe nun erhielt ich bei der Weiterverarbeitung 
in ziemlich reichlicher Ausbeute eine Substanz von immerhin auf- 
fallenden Eigenschaften. Sie war außerordentlich leicht in ver- 
dünntem Ammoniak löslich, gab in dieser Lösung mit Baryum einen 
Niederschlag und ließ sich, wenn auch etwas schwierig aus heißem 
Wasser Umkristallisieren. Wenn dieser Körper auch soweit mit dem 
Naphthalinsulfoglycocoll übereinstimmte, so unterschied er sich doch 
in recht wesentlichen Punkten von diesem. Er kristallisierte nicht 
in feinen Nadeln, sondern in mikroskopischen, rechteckigen oder 
quadratischen Tafeln, zeigte, wenigstens bis 220® keinen Schmels- 
punkt und zersetzte sich sehr leicht beim Stehen in wässeriger 
bezw. ganz schwach alkalischer Lösung. 

Da der Körper, ein silberglänzendes gelbliches Pulver, trotz 
seiner Verschiedenheit von dem gesuchten Olycinsulfon, an sich in 
seinem Verhalten interessant genug war, beschloß ich doch seine 
elementare Zusammensetzung festzustellen. 1) . 



1) Die Analyse wnrde im Chemischen St&atslaboratoriam lu Hambnng mit 
gfttiger Erlaubnis des Direktors, Herrn Prof. Dr. Dennstedt, von dem Assistenten 
des Instituts Herrn Dr. Kl ander ausgefahrt. Beiden Herren gestatte ich mir 
fttr ihr freundliches Entgegenkommen aacb an dieser Stelle meinen besten Dank 
auszusprechen. 
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Die im Denn sie dt sehen Apparat darekgefflhrte VerbrenniiBg 
(0,2062 g d. aaehefreien Substanz lieferte 0,0539 g H2O, 0,2534 g CO2, 
0,0122 g BaS04) ergab mit aller Deutlichkeit, daß die fragliche Sab- 
stanz ein noch der Harnsäure sehr nahe stehender Körper sein mußte, 
aber — und das ist das Wesentliche — sie wies einen, wenn auch 
geringen, so doch noch quantitativ bestimmbaren Schwefelgehalt auf. 
lek setze zum Vergleiche die Analjsenzahlen der unbekannten Substanz, 
der Harnsäure und des Glycinsulfons unter einander: 
unbekannte Substanz » 33,51 Proz. C 2,90 Proz. H 0,81 Proz. S 
Harnsäure « 35,71 Proz. C 2,38 Proz. H — 

Glycinsulfon = 54,34 Proz. C 4,15 Proz. H 12,07 Proz. S 

Zur Stickstoffbestimmung reichte die yorh«id6ne Menge nickt 
mehr ans. 

Der Umstand, daS ich imnaer nur auBerordentlioh geringe Mengen 
der dem NaphthalinsulfoglyooeoU fthnlioben Substanz erhielt, hatte 
sieh bereits während der ganzen Untersnohungsreihe als außerordent- 
lieh erschwerend erwiesen. Ich mochte die Versuchsbedingungen 
yariieren wie ieh wollte, stets kam ich über diese minimale Ausbeute 
nioht hinaus, die eine genauere Charakterisierung des Körpers un- 
möglioh machte. Dieses eigentflmliohe Verhalten war eigentlich nur 
so ZQ erklären, daß auch das GlyoocoU nicht ein End- 
produkt des Harns&ureabbaus in alkalischer Lösung 
darstellte, sondern in dem Maße, wie es entstand, auch 
wieder zerstört wurde. Da ich in der mir zugänglichen Litteratur 
keine n&heren Angaben über das Verhalten des Glyooeolls zu Alkali 
fand, ging ieh daran durch eigene Versuche über diesen Punkt ins 
klare zu kommen. 

Ich stellte nun zunächst eine Lösung von Olycocoll in 1 — 5 proz. 
Kalilauge für mehrere Tage in den Brutofen und war sehr überrascht 
bei der Schüttelung mit dem Reagens überhaupt keine Ausbeute mehr 
zu erhalten. Daß auch eine kurz dauernde Alkalieinwirkung genügt, 
um das Olycocoll dem Nachweis zu entziehen, bewies mir ein weiterer 
Versuch, in dem ich eine frisch bereitete 1 prozentige Olycocolllösung 
durch Zusatz von Kalilauge auf einen Oehalt von 5,00 Proz., 2,50 Proz. 
und 1,25 Proz. Alkali brachte und sofort 9 Stunden mit dem Reagens 
schüttelte. Während die ersten beiden Lösungen beim Ansäuern über- 
haupt keinen Niederschlag gaben, konnte aus der 1,25 proz. Lösung 
die auch noch außerordentlich geringe Ausbeute von 0,1016 g Naph<* 
thalinsulfbglyoin gewonnen werden. 

Diese Versuche bewiesen mit aller Deutliohkeit, daß bei 
stärkerer Alkalikonzentration nicht nur die Harnsäure, 
sondern auch das Olycocoll entweder zerstört oder zum 
mindesten dem Nachweis mit dem Reagens entzogen 
wurden; und die weiter Konsequenz daraus war, daß wir, wenn 
wir überhaupt Glycoeoll beim Harnsänreabbau finden wollten, über 

26* 
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das zur Lösung der Harnsäure erforderliche Quantum Alkali nicht 
hinausgehen durften. Grade die starke Alkalikonzentration, Ton 
der wir eine größere Ausbeute an GlycocoU erwarteten, hatte sich 
in unseren Versuchen als yerb&ngnisvoll erwiesen. 

Nach diesen Erfahrungen stellte ich mir 1 proz. Harns&ure- 
lösungen mit einem Alkaligehalt von 0,5 — 1 Proz. KOH her und 
zwar immer in derselben Weise, dafi ich in der Kälte die Harnsäure 
allmählich mit der Alkalilösung verrieb. Diese Lösungen werden 
dann mit dem Reagens in ausreichender Menge versetzt und 4 — 6 
Wochen stehen gelassen. In größeren Zwischenräumen wurden die 
Lösungen dann längere oder kürzere Zeit auf der Schattelmaschine 
geschflttelt. Alle die Lösungen lieferten mir beim Weiterverarbeiten 
in verhältnismäßig reichlicher Ausbeute den vorher geschilderten in 
verdünntem Ammoniak löslichen Körper, am besten eine Lösung, die 
im Liter 10 g Harnsäure und 7 g KOH erhielt, (die Harnsäure war 
in diesem Falle nicht vollständig gelöst) und die 4 Wochen lang 
täglich eine Stunde geschüttelt worden war. 

Die erhaltenen Kristalle, die bei einem früheren Versuch sieb 
im wesentlichen als nicht in Äther löslich erwiesen hatten, unterzog 
ich nun noch einmal einer intensiveren Ätherbehandlung und zwar in 
der Weise, daß ich ihre ammoniakalische Lösung mit Äther über- 
schichtete, dann mit Salzsäure übersättigte und sofort kräftig durch- 
schüttelte. Auf diese Weise gelang es mir einen wenn auch geringen 
Anteil in den Äther überzuführen, der nach dem Verdunsten desselben 
als harziger Rückstand im Glase blieb. 

Das Umkristallisieren dieser kleinen Mengen hatte noch immer 
Schwierigkeiten. Ich kam schließlich so zum Ziel, daß ich diese Sub- 
stanz noch einmal in heißem Wasser unter Znsatz einiger Tropfen 
NHs löste, mit HCl füllte, säurefrei wusch und die noch feuchte Sub- 
stanz aus heißem 30 prozentigen Alkohol umkristallisierte. Ich mußte 
den Prozeß noch einmal wiederholen, ehe ich zu einem in feinen Nadeln 
kristallisierenden gelblich weißen Pulver gelangte. 

Der Körper zeigte den Schmelzpunkt 158^ war lös- 
lich in Äther, in heißem Wasser bezw. verdünntem 
Alkohol, gab aus der schwach amrooniakalischen Lösung 
eine reichliche Fällung mit Baryumchlorid. Es ist 
also nicht der geringste Zweifel, daß Naphthalinsulfo- 
glycocoll vorlag und daß tatsächlich durch Alkali ge- 
nau wie durch Säure aus der Harnsäure Glycocoll ab- 
gespalten wird. Nur der Umstand, daß das OlycocoU nicht viel 
weniger alkaliempfindlich ist, als die Harnsäure, hat ' den end- 
gültigen Beweis so außerordentlich schwierig gestaltet. 

Jetzt ist auch das Resultat der Elementaranalyse zu verstehen. 
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Trotz der einheitlieben Kristallforni kam ein Gemisch zweier 
Körper zur Verbrennung, besfehend aus NaphthalinsulfoglyoocoU 
und jenem oben besprochenen, von mir nicht n&her charakterisierten 
ammoniaklöslichen Harns&ureabbauprodukt, das, wie ich mich ttber- 
zeugte, aus schwach alkalischen Harnsänrelösungen auc^ ohne Zusatz 
des Reagens erhalten werden kann. 

Man wird nun fragen, wieso ich bei jener ersten Untersuchungs- 
reihe nur durch durch einfache kurze Schüttelung einer Harnsäure- 
lösung mit Alkali zu einem positiven Befunde kam, während bei 
der Nachprüfung ich selbst wie alle anderen dieses Resultat 
nicht erzielen konnte. 

Die Antwort lautet sehr einfach: Ich hatte damals nicht eine 
frisch bereitete Harnsäurelösnng angewendet, sondern eine Lösung, 
die bereits längere Zeit, nach meiner Schätzung 4—6 Monate im 
Dunkeln gestanden hatte und in der zweifellos bereits tiefer greifende 
Zersetzungen eingetreten waren oder sich mindestens vorbereitet 
hatten. Ich hatte die Lösung mir seinerzeit zum Vergleich ver^ 
schiedener Harnsänrebestimmungsmethoden hergestellt und diese 
dann, da ich wußte, daS sie nur reine Harnsäure enthielt, zu den 
entscheidenden Versuchen benfltzt. Diese Lösung war damals in 
der Weise angefertigt worden, daß ich die Harnsäure ganz vor- 
sichtig in der eben ausreichenden Menge Alkali löste, dann noch 
einige Tropfen Salzsäure zusetzte bis wieder ein schwacher Nieder- 
schlag entstand und von diesem Niederschlage abfiltrierte. Daß 
gerade dieser Umstand, daß eben keine frisch bereitete sondern 
eine ältere Harnsäurelösung zur Anwendung kam, von ausschlag- 
gebender Bedeutung war und allein Überhaupt ein positives Resultat 
ermöglicht hatte, konnte ich natürlich bei meiner ersten Veröffent- 
lichung nicht wissen; ich habe diesen wichtigen Faktor, dessen 
Tragweite mir erst nach mühevoller Arbeit zum Bewußtsein kam, 
in meiner Arbeit nicht einmal erwähnt. 

Es hat also hier, wie schon so häufig, wieder einmal ein glück- 
licher Zufall eine Rolle gespielt. Daß in der Tat auch in dieser 
überhaupt keinen Überschuß von Alkali enthaltenden Harnsäure- 
lösung sehr tief greifende Umsetzungen stattfinden, beweist die Tat- 
sache^ daß ich in einem noch vorhandenen Rest der fraglichen Lösung 
jetzt nach IV2 Jahren weder Harnsäure noch GlycocoU mehr auf- 
finden konnte. 

Auch der eine positiv ausgefallene Versnob Samueljs zeigt 
meines Erachtens, daß in einem bestimmten Moment des Spaltungs- 
vorgangs der Harnsäure GlycocoU auftreten muß, um dann wieder 
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Mis der FlflBsigkeit zn versehwinden. Nur daroh die in dieeem 
Angenbliok einsetzende Kuppelung mit dem Naphtalinmlfodilorid 
kann das Glycoooll festgelegt «nd der weiteren Einwirkung des 
Alkalis entzogen werden. 

Diese i^enerbrachten Tatsaefaen sind ein Beweis dafür, dafi 
unter Bedingungen, die den im mensehliehen Körper yorfaaadeneii 
durchaus äbnlioh sind, in vitro aus der HarnsAure GljooeoU ab- 
gespalten wird, und daß das speziell bei der Gicht gefundene 
GlycocoU der im Körper aufgestapelten Harnsäure entstammen 
kann. Damit stimmen unsere Beobachtungen mit den Stoffwechsel* 
versuchen flberein, in welchen wir bei drei normalen Personen duieh 
fortgesetzte Harnsäueflltterung und femer durch reichliche Thymus- 
zufuhr im 10 t&gigen Selbstversuch eine mehr oder minder grofie 
GlycoeoUausscheidung im Harn erzielt haben. 

Samuelys nur dreitägige Beobachtung (2 Vortage, 1 Haupt- 
tag) mit ThymusfUtterung am Gesunden entbehrt der zur Beurteilung 
unerläßlichen Nachperiode, in der nach unsern Erfahrungen die 
GlyeocoUausscheidung fortdauert 

Im normalen Harn finden sich nach unsern , reichlichen Er* 
fithrungen keine irgendwie in Betracht kommenden Glycocollmengen. 
So hat auch Unna jun. ^ in unserm Laboratorium bei 8 normalen 
Personen und bei 2 Fällen von sekundärem chronischen Gelenk- 
rheumatismus niemals GljcocoU im Harn gefunden, dagegen konstant 
in 5 Fällen von klinischer Gicht und zwar in Mengen von 0,25 bis 
0,32 g pro Tag. Wo GlycocoU beim Gesunden gefunden wurde 
(Embden und Reese, Samuelj, Abderhalden, Schitten- 
h e 1 m) ist es durch zu hohe Alkaleszenz und zu langes Schfltteln bei 
der Verarbeitung kflnstlich aus der Harnsäure produziert. 2) ' 

1) Unna jun. Inaug. DisB. Leipzig 1907. 

2) Embden und Marx haben kürzlich Tersehentlich angenommen (Hofm. 
Beitr, Bd. 4), ich hätte in meinen Versuchen mit Bt&rkerer Alkaleszenz ge- 
arbeitet, als er selbst. Dieses Versehen erkl&rt sich daher, daß die Antoren 
die prozentische Alkalikoozentration des bei meinen Versuchen anf das vier» 
fache konzentrierten Harns dem unYerdOnsten Harn ihrer Versochstechnik 
gegenüberstellten. In Wirklichkeit kommt bei mir auf das Liter uuTerdflnnten 
Harn 1 g NaOH (ein weiterer Zusatz von Alkali w&hrend der SchUttelung war 
stets aberfiüssig), bis zur Ausfüllung des Reaktionsprodnktes bei Embden-- 
Reese dagegen 1,6 g NaOH! Auch die Dauer der Bchdttolnng war bei mir 
geringer als bei den meisten Autoren, die von positivem GlycocoU im normalen 
Harn berichteten. 
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(Ans dem pharmakologisoben iHStitat der Universität Wien.) 

Über die Bolle des Pankreas bei der Kesorpüon der 
Nahmngsstoffe aas dem Barme. 

StoffvFeohselversaohe bei oflfener und geBohloBsener 
FankreasrestflsteL 

Von 
Dr. Bndolf Fleokseder, AssiBtenten der IL med. Univenit&tsklinik in Wien. 



Da der FettstofTweebBel den besten Indikator ftr die Resorp- 
tionsgrölÜe bei Pankreaserkranknngen abgibt, werden meine kttS" 
fflbrnngen ihn vor allem berücksichtigen. 

W&hrend die Fettspaltung durch die verschitedensten Ver- 
änderungen am Pankreas, ja sogar durch die experimentelle Total- 
exstirpation quantitativ nur wenig beeinflußt zu sein braucht Oi zeigt 
die Pettresorption ein gataz anderes Verhalten. Wie i^ir 
seit Abelmann wissen, erlischt sie gänzlich nach der vollständige^ 
operativen Entfernung des Organs, bleibt aber in mehr oder Wehiger 
vermindertem Ausmaße bestehen nach der PartialexstirpHticn, AMh 
dann, wenn das erhalten gebliebene Drtlsenstflck mit dem Darme 
nicht kommuniziert. Zwei Annahmen waren möglich, um die FbU- 
Ausnutzung auch im letztangefllhrten Falle zu erklären. Ent- 
weder das „äußere^ Pankreassekret gelangte auf dem Wege der Blut- 
lirkulation doeh zu der Darmsehleimhaat, oder die Fettresorption 
erfolgte von ihm unabhängig mit Hilfe ^innerer*^ Sekretion der 
Drttse. Ich habe seit dem Winter 1905 anter der dankenswerten 
Mitwirkung Prof. 0. Loewis einige Versuche angestellt, um diese 

1) M. Abelmann, Über die Aaintttmng der NahningMtoffe nach Pankreaa- 
ezstirp. etc. Inaug. D. Dorpat, 1890. 

F. Deacber, Stoihrechselaoterfittcliungen bei VerBchloß des D. pancr., Corr. 
BL f. Schweizer Aerzte, 1898 Nff. 11. 

Th. Bmgseh, Der fiinflaß des Pankreassaftes und der Oalle auf die]Dann- 
verdaaung. Zeittchr. für Kilo. Medizin 1906. Bd. 59, 8. 518. 
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Frage zn entsoheiden. InzwiBcben Bind die Arbeiten von Lombroso^ 
und von Bnrkhardt^) ersohienen, die denselben Gegenstand be- 
treffen. Bnrkbardt kommt zu dem Scblasse, ^daß es nicht etwa^ 
— wie Lombroso annimmt — „irgendeine innere Funktion des 
Pankreas ist, durch welohe die T&tigkeit der resorbierenden Elemente 
beeinflußt wird, sondern daß die Leistungen der BauchspeioheldrOse 
fbr die Resorption der Eiweißstoffe und Fette einzig und allein auf 
der Produktion des äußeren Sekretes beruhen, mag dieses direkt 
oder indirekt dem Darm zugeführt werden.*^ Diese Ansicht vertritt 
Burkhar dt auf Grund eines positiven Versuches von zweitägiger 
Dauer gegenttber dem reichhaltigen, wenn auch nicht erschöpfenden 
und nicht durchwegs einwandfreien Beweismaterial Lombrosos; 
ein Vorgehen, welches ich fflr allzugewagt halten möchte, da die mög- 
lichen Fehlerquellen eines zweitägigen Stoffwechselversuches m. £• 
nur durch mehrere im gleichen Sinne sprechende Versuche mit 
Sicherheit auszuschließen sind. 

Da meine Versuchsresultate, mittels analoger Versuehsanordnung 
wie dieBurkhardts gewonnen, gleichwohl den seinigen entgegen* 
gesetzt sind, will ich zunächst die Resultate von Burkhardts 
positivem Versuch anführen. 

Auch sein Hund trug, wie ich es nennen möchte, eine Pankreas- 
restfistel, von Herrn Prof. Minkowski in zwei Zeiten angelegt 
nach einer von der meinigen allerdings etwas abweichenden Metho- 
dik. Die erste Versuchsreihe bezüglich Ausnutzung der Nahrung 
umfaßte zwei Stoffwechselperioden von je zwei Tagen in unmittel- 
barer Folge bei gleicher Nahrung (Fleisch und Butter mit Gesamt- 
stickstofr 33.597 g und 59.06 g Gesamtfett). 

I. Periode. 30. und 31. Januar 1906. Der Hund leckte eifrig 
seine Fistel. 

Ausscheidung: 50 g Trockenkot mit 4.45 g N und 11.91 g Fett. 

Ausnutzung: 86.46 Prozent N, 79.83 Prozent Fett. 

IL Periode 1. und 2. Februar 1906. Der Hund befand sieh 
tagsüber in einer Hängevorrichtung und war dadurch am Lecken 
der Fistel verhindert, nachts war er frei. 



1) U. Lombroso, Über die Beziehungen zw. d. N&hrstoflfresorptibn und den 
enzymatiscben Verhältnissen im Verdauungskanal. Arch. f. die ges. Physiol. 
1906, Bd. 112, S. 531. 

Derselbe, Zur Frage über die innere Funktion d. Pankreas etc. Arch. fflr 
exp. Pathologie und Pbarmakol. 1907, Bd. 56, S. 357. 

2) 6. Burkhard!, Ober die Leistungen verlagerter PankreasstQcke etc. 
Ebenda 1908, Bd. 58, S. 251. 
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Anssoheidang: 195 g Troekenkot mit 18.1 g N und 51.38 g Fett 

Ausnatzang: 46.1 Prozent N, 13.0 Prozent Fett. 

Das Resultat w&re also: Hoehgradige Resorptionsstörang, wenn 
der Pankreasaft für den Organismus verloren geht, sehr geringe 
Beeintrflohtignng, wenn das Tier das Fistelsekret nach Belieben auf- 
lecken konnte. 

In einer zweiten Versuohsreihe zeigte sich die Resorption bei 
Yerschließang der Fistel dureh einen Eompressivverband nur wenig 
gestört gegenüber einer vorangehenden ^Leckperiode.^ — In der 
letzten Versuchsreihe trat nur eine ganz geringe Dififerenz zwisehen 
^Leek- und H&ngeperiode^ ein, was der Verf. auf mangelhaftes 
Funktionieren des Drflsenrestes und erschwerten Sekretabfluß bezieht. 
Soweit Burkhardts Resultate. 

Meine Versuche wurden an Hunden angestellt, denen ein großer 
Teil des Pankreas, vom Milzende bis knapp an den Hauptaus- 
ftthrungsgang herab, ezstirpiert worden war, während der in der 
Bauchhöhle zurflckgelassene, am Stumpf ligierte Rest mittels des in 
die Bauchdecken eingepflanzten Hauptganges sein Sekret nach 
außen entleerte. Diese Operation wurde zur Entscheidung der vor- 
liegenden Frage gewählt, weil bei der Abbindung und Ausschneidung 
der Nebengänge unter Anlegung einer Paw low sehen Dauerfistel 
— wie Lombroso tatsächlich vorgegangen ist^) — die Möglich- 
keit einer Sekretstaunng nicht ausgeschlossen und ein sicherer 
Abschluß des Sekretes vom Darme wegen leicht zu flbersehender 
Nebengänge nicht gewährleistet schien 2). Es gelang mir, drei auf 
die oben angegebene Weise operierte Hunde durch längere Zeit am 
Leben zu erhalten und so die nachfolgenden Ausnutzungsversuche 
anzustellen. Dabei hatte ich den Plan, falls nach der gewählten 
Operation eine maximale Störung der Fettresorption eintreten sollte, 
den Einfluß einer Ligierung des Fistelganges auf dieselbe zu unter- 
suchen. 

Dm die Hunde zu verhindern, an ihrer Fistel zu lecken und 
ihren Kot aufzufressen, bekamen sie während der ganzen Dauer 

1) U. Lombroso Pflagers Arch. a. a. 0. 

2) Diese bekannte Tatsache bat neuerdings 0. Hess (Arch. fQr d. ges. 
Physiologie, 1907, üd. 118, S. 536) eingehend studiert. Übrigens hat schon 
S. Rosenberg (Arch. für d. ges. Physiol. 1898, Bd. 70. S. 371 und ff.) ein Yer- 
fahren angewendet, dem accidentelle G finge nicht entgehen können, und nach 
Aasscbaltung aller G finge keine wesentlichen Resorptionsstömngen gesehen, 
womit auch nicht veröffentlichte in gleicher Weise angestellte Versuche von 
0. Loewi übereinstimmen. 
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4«B StoffweebselverBuchs einen mit Bilirothbattist bespanaten 
Maulkorb (Ausnahme: Zweiter Versuch bei Hund B). Die Fisteln 
Ainktionierten w&hrend der angefahrten Versuche tadellos (Anfi- 
nahme: Versuch 3 mit Hund B), so dafi bei allen dr^ Tieren eine 
a«Bgedehnte Andaunng der Bauobhaut eintrat, die nur durch ent- 
sprechende Behandlung auf eine leichte Rötung und Matm-ation der 
oberflAchlichsten Schiebten eingeschränkt werden konnte. Die erste 
Orense wurde nach einem Hungertage gegeben, und der Stoffweefasel- 
▼ersuch erst nach Abgang derselben begonnen; die zweite Orense 
wurde V^ bis 1 Tag nach Verabreichung da* letzten Ration eines 
Versudies eingestopft, und der Hund erst nach Abgang derselben 
wieder gef&ttert. Als Grenzmaterial diente beim MilchYorsuch Kohle, 
sonst Knochenmehl. 

Ich lasse nun eine kurze Krankengeschichte der drei Tiere 
folgen : 

Hund A, Foxterrier (weibl.) von 7.7 Kgr. 

8. Januar 1906. Partielle Pankreasexstirpadon in dem oben an- 
gegebenen Umfang, Anlegung einer Pankreasdanerfistel nach Paw low. 

9. Januar. Hat sich erholt. 

lt. Januar. Wohlbefinden andauernd, bekommt zum ersteiittal 
nach der Operation zu saufen. 

12. JanuM*. Der dunkelgelbbraune Harn gibt keine sichere Re- 
duktion, wohl aber schwach positive Phenylhydrazinprobe. 

19. Januar. Andauernd lebhafte Sekretion von fermenthaltigem 
Pankreassaft, besonders bei Erregung der Ffeßlust und nach det 
NahrungsaufiDahme. Bisher kein Fettkot. Der Hund bekommt abends 
50 g ausgelassenes Schweineschmalz zu seiner Fleischralion. 

21. Januar. Der heute abgesetzte Kot geformt, fest, schwarz ge- 
färbt. Der Harn eiweiß- und zuckerfrei. 

28. Januar. 5.5 kg Körpergewicht. 

29. Januar bis 31. Januar. Dreitägiger Stoffwechsel- 
versuch. 

Vom 6. auf den 7. Februar Exitus letalis. Körpergewicht 5 kg. 

Die Obduktion ergibt keine sichtliche Todesursache. Die 
Fäces im Rectum ohne ftkulenten Geruch, geformt, aber von weniger 
homogenem Aussehen als normal. Mikroskopisch in ihnen zahlreiche 
Muskelfasern und recht reichliche Fetttropfen. Die Operation er- 
weist sich in jeder Beziehung als vorzflglich gelungen: Prompte 
Durchgfingigkeit der Fistel, keine Veränderung am zurückgelassenen 
Pankreasgewebe, die Stelle der Duodenalnarbe makroskopisch nur 
an einer geringfägigen Einengung des Darmlumens erkennbar. 

Hund By ,,Flora"y braunes Bnlldoggweibchen 18 Kilo- 
gramm schwer. 

2. März 1907 vorm. Exstirpation von 22 g Pankreas in der 
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oben besehriebeBen Weise und Anlegnsg einer Dauer fistel ohne 
Eröffnung des Darmlumens durch AblUsmig der Serosa-Musoularis 
des Darmes rund um den Oangansatz und £innähnng derselben in die 
Bauchdeckenwunde. — Durch diese Methode der Fistelbildung und die 
Umhüllung des gekröselosen Duodenumstttckes mit Netz war, wie auch 
Fall C. beweist^ der Erfolg der Operation gesichert. 

5. März. Der Hund ist fortwährend in guter Verfassung. Seit 
gestern Milchnahrung. Fistelgang leicht Bondierbar. Körpergewicht 
14.7 Kgr, 

6. März. Riesiger Appetit. Übergang zur Fleisch-Fettkost. 

7. März. Kot geformt, schwarzbraun, anscheinend stärker fett- 
haltig. Die bisher täglich vorgenommene Harnuntersuchung ergibt 
normales Verhalten des Urins, insbesondere keinen Zucker, kein Aceton, 
keine Acetessigsänre in demselben. 

8. März. Reichlicher, teils geformter teils dünnbreiiger fettglän- 
zender Kot, 45 Prozent der Trockensubstanz gehen in den Aether- 
extrakt über. Nach der Nahrungsaufnahme werden innerhalb einer 
Stunde etwas über 4 ccm fast völlig klarer fermentreicher Pankreas- 
saft aufgefangen. Der flund trägt von jetzt ab bis zum Ende des 
ersten Versuchs dauernd seinen Maulkorb. 

9. März. Starker Durchfall, der durch Verabreichuag von 5 g 
Tannigen beseitigt wird. 

12. März wie auch 16. März 13 kg Körpergewicht 
12. März bis 16. März. I. Stoffwechselversuch von vier- 
tägiger Dauert) 

21« März. Wieder eingesetzt. 

22. März. Harn eiweifi- «ad zuck^rfrei. 

25. März. 12.1 kg Körpergewicht. 

29. März. 12.7 kg Körpergewicht. 

25. März bis 29. März. II. Viertägiger Stoffweishselver- 
«uch. Der Hund durfte an seiner Fistel lecken, wovon er ausgiebigen 
Gebranch machte. 

28. März. Der Hund bekommt von heute ab den Maulkorb, weil 
er gelegentlidli einer Defäkation Miene machte, den Kot aufzufressen; 
4och konnte der größte Teil vor einer zweimaligen Passage des Darm- 
kanals gerettet werden. 

30. März. Harn andauernd zuckerfrei. Der Hund wird über Ostern 
freigelassen und mit gemischter Kost fortgeftfttert. 

3. Mai. 14.8 kg Körpergewicht. 

8. Mai. 14.4 kg Körpergewicht. 

3. Mai bis 7. Mai. III. Stoffwechse 1 versuch von viertägiger 
Dauer. £s besteht während dieser Zeit andauernd mäßige Glykosurie; 
D: N •» 0.5. Die Fistel sezemiert noch, aber sehr spärlich. 

Anfangs Juli stellt mtk ein schwerer Diabetes ein; D: N •« 2.6 
— 2.9. Die Fistel ist nunmehr vollkommen geschlossen. 



1) Da der Fettgehalt des FleiBches hier wie in den äiirigen Versuchen ein 
relativ hoher war, ist auch die Gesamtmenge des eingegebenen Fettes eine recht 
beträchtliche. 
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Über den ErankheitsverUttf bis zum IV. StoffwechBelversuch gibt 
folgende Tabelle Anfschloß. 

Der Hund bekommt täglich abends 500 g Fleisch. 
Tabelle I. 



T«g. 


Körper- 
gewicht 
in g 


Harn- 
menge 
in ccm 


Zucker 
ing 


Stickstoff 
in g 


D: N 


6. Jnli 


12 500 


538 42.9 


16.7 


2.6 


1. * 


12 200 


508 


47.1 


17.9 


2.6 


8. ^ 


12 000 


560 


51.1 


17.8 


2.9 


9. * 


12 250 


582 


48.9 


19.2 


2.6 


10. * 


12 050 


445 


41.1 


14.4 


2.9 


11. * 


12 150 


Splanchniceetomia bilateralis 


12. * 


12 000 


650 51.4 


21.7 


2.4 


13. * 


11 800 


685 63.5 


19.8 


3.2 


14. * 


11500 


650 


60.2 


21.5 


2.8 


15. = 


11250 


575 


499 


22.4 


2.2 



Aceton und Acetessigsäure waren im Harne nicht nachweisbar. 

23. Juli. Körpergewicht 10*15 kg. 

27. Juli. Körpergewicht 9*77 kg. 

23.-26. Juli IV. Stoffwechsel von dreitägiger Daner. 

26.-29. Jnli. Bei gleichem Futter werden im Kot 30 g Fett 



ausL 

29. Juli. Der Hund liegt heute früh etwas benommen im Käfi^ 
und reagiert nicht auf Anrufen und Kneifen. Erst als ihm das Harn- 
gefäß hingehalten wird^ erhebt er sich in der Meinung, es sei Wasser« 
Aceton und Acetessigsäure im Harne nicht vorhanden. Ein Versuch, 
durch Pankreassubstanz die Zuckerausscheidung zu beeinflussen, den ieh 
auf Vorschlag Prof. Loewis unternahm» sei nur deshalb hier wieder- 
gegeben, um die prompte Resorption der aus Versehen zu früh gereich- 
ten Nahrung darzutun. 

Der Hund hungert, bekommt aber Wasser nach Belieben. Harn 
zweistündig kathetrisiert unter Nachspülen der Blase. Um 12 Uhr mittags 
subkutane Injektion von 1.5 g alkohol. Extrakt aus 4 g Trockenpankreas* 
Um 1/27 Uhr abends 700 g Pferdefleisch und zwei Schusterlaiberln, d. h. 
200 g ordinäres Weißbrot. 

29. Juli. 8—10 Uhr 25 ccm Harn mit 1.49 g Dextrose. 10—12 
Uhr 46 ccm Harn mit 2.89 g Dextrose. 12 Uhr Pankreasinjektion. 
12—2 Uhr 20 ccm Harn mit 1.09 g Dextrose. 2—4 Uhr 30 ccm 
Harn mit 1.14 g Dextrose. 4 — 6 Uhr 24 ccm Harn mit 0.23 g Dex- 
trose. ^|2 7 Uhr Fütterung. 6—8 Uhr 46 ccm Harn mit 6.29 Dextrose. 
Demnach ein Emporsohnellen der Zuckerausscheidung innerhalb der der 
Fütterung folgenden eineinhalb Stunden von 1.37 g durchschnittlicher 
Zweistundenmenge auf 6.29 g. 

30. Juli. Reichlicher Durchfall. Abends Milch und Brot. 

3. August 1907 1J26 Uhr abends. Exitus nach vorausgegangenem 
Erbrechen und Koma. 
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Die Sektion ergibt als unmittelbare Todesursache ausgedehnte 
Gangran der untersten Ileumschlinge (infolge Volvulus?) mit kon- 
sekutiver Peritonitis exsudativa. — Höchstgradige Abmagerung. Die 
Hautwundränder beiderseits in der Lendengegend nicht verheilt. — 
Von der voUst&ndig geschlossenen Fistelnarbe zieht ein 11 cm langer, 
drehrunder Strang im Duodenalgekrose herab. Derselbe erweist sich 
auf einem Querschnitt als der enorm erweiterte Gang des Drüsen- 
restes. Der lichte Durchmesser des kreiaformigen, weitklaffenden 
Querschnittes beträgt 0.5 cm, die Wand ist auf 0.8 mm verdickt 
und ziemlich starr. Von Drüsenläppchen ist in dem den Wirsung- 
schen Gang umlagernden Bindegewebe mit bloßem Auge auch nicht 
die Spur auffindbar. Kein Nebenpankreas. Histologischer Be- 
fund i): Das den Gang umgebende Gewebe wird in den peripheren 
lockeren Schichten von Netz gebildet; nur eine sehmale Zone um 
den Gang entspricht dem einstigen Pankreas. In diesem letzteren 
Anteil, welcher der Hauptmasse nach aus Bindegewebe besteht, 
finden sich einzelne kleinste Ausfflhrungsgänge, durchwegs Regenera- 
tionsformen. Bei Durchsicht einer Reihe von Schnitten sind Drüsen- 
schläuche oder Parenchymzellen mit Zymogenkörncben nirgends 
zu finden, wohl aber zwischen den Windungen der erwähnten 
Gängchen an ganz vereinzelten Stellen primitivste Ansätze zu einer 
Regeneration: Unregelmäßige Zellhäufchen ohne Lumenbildung und 
ohne Zymogenkörnung des Zellleibes. Von altem Drüsengewebe 
läßt sich auch mikroskoniseh nichts mehr auffinden: Vom früheren 
Pankreas ist nur der stark erweiterte, wandverdickte Hauptausflihrungs- 
gang übrig geblieben. 

Bei diesem Tiere hatte uns also die Natur selbst unseren Plan, 
das Sekret zu stauen, in der vollkommensten Weise ausgeführt. 
Schon während Versuch III bestand bei noch funktionierendem 
Pankreas höchstgradige Sekretstauung. Dieser Zustand endete 
schließlich mit dem vollständigen Schwund funktionstüchtigen Drüsen- 
gewebes unter dem Bilde der Sklerosierung (Stoffwechsel IV). 

Hund C, „Lydy*', falbes Bulldoggweibchen von 20 Kilo- 
gramm Körpergewicht 

17. Juli 1907 vorm. Exstirpation von 24 g Pankreas wie oben 
(Varietät: ca 5 cm langer aufsteigender Fortsatz, welcher mit exstirpiert 
wird); Fisteltechnik und Netzverwendung wie bei B. 



1) Herr KoUege J. Kyrie, der anl&ngst eine höchst interessante Arbeit 
«Über die Begenerationsvorg&nge im tierischen Pankreas'' im Arch. f. mikrosk. 
Anatomie u. Entwickelungsgeschichte, 1908, Bd. 72, S. 141 u. ff., veröffentlichte, 
hatte die große Liebenswürdigkeit, diesen Befund su überprüfen. 
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18. Jali. Hund munter. 

20. Jali. Lebhafte Pankreassekretion. Das Tier verweigert Fleisch- 

aufnähme und wird deshalb mit Milch und Brot weitergeftlttert 

22. Juli. Während der beiden folgenden Versuche trägt der Hand 
mit Ausnahme der Fütternngszeit dauernd einen Maulkorb. 

23. Juli. 16.5 kg Körpergewicht. 
27. Juli. 16.8 kg Körpergewicht. 

23. Juli bis 26. Juli. I. Versuch, dreitägiger Milch-Brot- 
stoffwechsel. 

Im Gesamtharn Zucker mittels Reduktion in deutlichen Spuren 
nachweisbar; D: N — 0.1. 

27. Juli. Der Hund wird sofort zu einem zweiten Versuch be- 
nutzt; er wiegt 16.5 kg. 

30. Juli. 16.5 kg Körpergewicht. 

27. Juli, bis 30 Juli. H. Stoffwechsel bei Fleisch-Fett- 
Stärkenahrung von dreitägiger Dauer. 

30. Juli. Im Harne Zucker weder mittels Reduktion noch mit 
Phenylhydrazin nachweisbar. 

1. August. Fttnf Minuten nach Eingabe von 250 ccm fttnf- 
promilliger Salzsäure Beginn einer lebhaften Pankreassaftsekretion. 
Im Verlauf von 35 Minuten werden in der Schwebevorrichtung 3.5 ccm 
dünnes spurweise rötlicheS; ziemlich stark getrübtes Sekret von stark 
alkalischer Reaktion und exquisiter peptischer Kraft erhalten. 

Der Hund wird über die Sommerferien freigelassen und mit 
Schlachthausfutter und Brot fortgefttttert. 

23. September. Nach wie vor lebhafte Pankreassekretion. Der 
Harn ist andauernd zuckerfrei. 

13. Dezember 1907. Exitus letalis. Der Hund hatte bis zum 
Schlüsse gefressen und sezerniert, jedoch war in den letzten Wochen 
starke alimentäre Glykosurie aufgetreten. 

Die Autopsie ergibt außer Abmagerung eine starke Aas- 
trocknung der inneren Organe. Das belassene Pankreasstüok, etwa 
15 Oramm schwer, zeigt normales Aussehen, der Fistelgang ist leicht 
durchgängig. Starke Sohleimhautblutungen im ganzen Magen- 
darmtrakt. 

Die Resultate der angeführten Stoffweohselversuche mit Aas- 
nähme von Versuch IV bei Tier ß, den ich gesondert bespreehen 
werde, vereinige ich in der folgenden Tabelle. 

Naoh der angeführten Operation erscheint also in allen Ver- 
snoben die Ausnutzung von Fett und Eiweiß in mäßigem G-rade 
herabgesetzt, gleichgültig, ob das Sekret durch freies Ab- 
fließen für den Organismus gänzlioh verloren geht oder 
ihm durch Aufgelecktwerden zum Teile erhalten bleibt, 
oder ob es gestaut wird. Diese gefundene Störung in der 
Nahrungsausnutzong wird gentlgend erklärt duroh den Aus&ll an 
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funktionierendem Pankreasgewebe. Sie ist fast dnrcbwegs geringer 
als das von Abelmann^) naeh partieller Pankreaeexstirpation be- 
obachtete Resorptionsminns, vielleicht weil bei seinen Versachs- 
tieren ein viel größeres Sttlok Drüse entfernt worden war (^4, aber 
meist 4|5— ^7 des Pankreas) als bei meinen Hunden. Scotti^ 
kommt wenigstens auf Grund seiner Versuche zu der Ansicht, dafl 
bei der Partialexstirpation das Fett im Verhältnis zur Größe des 
zurückgelassenen Drtlsenrestes resorbiert werde. 

Wieso Burkhardt zu anderen Resultaten (s. o.) als ich ge- 
kommen ist, wo etwaige Fehlerquellen bei seinen Versuchen liefen 
könnten, vermag ich natürlich nicht mit Sicherheit zu entscheiden. 
Nach der Tatsache aber, daß sein Hund, der sonst sehr konstante 
Trookenkotmengen aufweist, in der unmittelbar an den ersten zwei- 
tägigen Leckversuch sich anschließenden, ebenfalls zweitfi^gen 
H&ngeperiode bei gleicher Ernährung wie vorher fast viermal soviel 
Gesamttroekenkot von fast demselben (26.3 Prozent) prozentuellen 
Fettgehalt lieferte wie das erstemal (23.8 Prozent), ist es mir 
nicht unwahrscheinlich, daß hier ein Fehler bei der Abgrenzung 
unterlaufen ist. 

Jedenfalls sprechen meine Versuche gegen jene obenerwähnte, 
schon von Abelmann 3) angenommene Rüokstauungshypothese. Es 
bleibt dann nur die Annahme übrig, daß die Fettresorption auch 
unabhängig von der äußeren Sekretion des Pankreas er- 
folgen kann, daß also ein „inneres Sekret^ die Fettausnutzung er- 
möglicht Da die selbst nach Totalexstirpation des Pankreas un- 
vermindert vor sich gehende Fettspaltung doch nicht zur Fett- 
resorption führt, so muß durch Ausfall jenes inneren Sekretes 
die resorptive Fähigkeit des Darmepithels gelähmt worden sein. 
Nachdem Minkowski 4) diese Vorstellung auf Grund der Abel« 
mann sehen Milchversuche verworfen hatte, habenV aughauHarlej^) 
durch Versuche, Pflüger«) durch kritische Betrachtungen die Ver- 

1) Abelmann, a. a. 0. S. die Tabelle auf p. 58. 

2) Scotti, Ricerche sperimentali sull* absorb. dei grassi, spec in rapporto 
alla funzione del pancreas. Oiorn. intemaz. della Scienze med. Heft 19, 
Oktober 1901. 

3) Abelmann a. a. 0. S. 64. 

4) 0. Minkowski, Zur Lehre von der Fettresorption, Berliner Klin. W. 
1890, S. 335. 

5) Vaugban Harley, Tbe norm, absorption of fat and the effect of exstir- 
pation of the pancreas on it. Joum. of physiol. 1895 Vol. 18, S. 1. 

6) £. Pflüger, Der gegenw. Zustand der Lehre von der Verdauung und 
Resorption der Fette etc. Arch. f. d. ges. Physiol. 1900. Bd. 82, S. 354. 
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Iretbarkeit dieseji Standpuaktes wieder ermögliebt. Welcher Art jeae 
feaorptioDsbefordernde Paokreassabsiaox ist, UQt sieh derzeit noch 
nieht definieren. In den »««gepreßten Saft des Organs scheint sie 
nur in geringen Mengen ttberzugeben, da dei'selbe nach Yersuchen 
ron Masuyama ud4 Sebild>i) bei einem Diabetiker, innerlich dar- 
gereicht, iwar eine Steigevung der FettspalUmg, dagegen nnr eine 
■nbedentende Verbesserung der Fettresorplian zu bewirken ver- 
mochte, w&brend VerfUttesung von frischea Pankreaa die Fettaoa- 
natznng fast aaf das Doppelte der Vorpeiiode getrieben hatte. 

Von ähnlichen Kesorptionsstorungen wie das Darmepithel konnten 
aneh die Übrigen Zellen des Organismus naeb Aasfall der inneren 
Fanktioaen. de» Pankreae betcoffeu werden, so daß die Zuckerao£- 
nahme und Veearbeitang durch die Zellen im Pankreasdiabetes ge- 
stört wird. 

Sehen) wir nun zu, ob die £i&hrungen bei den Panlueaserkraa- 
knngen des Menseben mi der Annahme einer inneren Sekvetion 
flu* Fettaafuuigntig ttbereinatimmen« Nur zwei von den einschlägigen 
Stoffw«ohselveFsuchen entsprechen, der Forderung nach unkompli» 
zierter Pankreaserkrankung und genauer autoptischer Lokalisation 
des Pffoaesses^). Im Falle W ein trau ds-^) bestand eine ausgedehnte 
Pankr^asiadttration mit relativ sehr geringem Fettverlust (22.2 Pro^ 
zent), in Deuohers^) Falle handelte es sich um chronischen 
PankreaBgangverschluß durch Carcinom des Pankreaskopfes mit 
sekund&rer Atrophie der Drflse (82.9 Prozent Fettverlust). Diese 
Befunde stehen im besten Einklang mit unserer Ansicht. Der 
chronische Pankreasgangverschluß führt schließlich zu einer der 
diffusen Druckwirkung entsprechenden diffusen Soh&digung der 
Drflse, wShrend bei der chronisoh-eotzündliehen Pankreasinduration, 
wie auch im Falle Weintrauds, immer Inseln von Drüsengewebc 
durch lange Zeit mehr oder weniger intakt bleiben und so, ähnlich 
wie kleine Drflsenreste den Diabetes hintanzuhalten vermögen, die 
Fettresorptionsstörung nicht zur vollen Ausbildung gelangen lassen. 

1) Masayama und Schild, Ober die fiehandlang der diab. SteatorrbH»e mit 
Pankreaspr&p. Zeitschr. ifir di&t. und physik. Ther. 1899, Bd. III, Heft 6. 

2) In zwei Fällen von Brugsch (1. c) mit einem Fettverlust um 60 Pro- 
zent konnte durch die Autopsie in vivo zwar die Pankreaserkrankung, nicht aber 
ihre genaue Ausbreitung und ihre Beziehung zum Gangsystem der DrQse sicher- 
gestellt werden. 

3) Weintraud, Die Bedeutung des quant. Stoffwechselversuches ffir die Dias 
gnostik innerer Krankheiten, insbesondere von Pankreaserkranknngen. IMe Ifoil^ 
künde, III. 1996, S. 67. 

4) Deucher, a. a. 0. 

Aiehir f. «xp«riinont PathoL u. Phannakol. Bd. 69. 27 
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Bemerkenswert ist in diesem Sinne, daß im Falle Wein trän dg 
weder spontane noch alimentäre Glykosurie bestand, wilhrend 
Den che rs Patientin hin und wieder etwas Zncker ausschied. 

Wir stellen uns nun die Frage, ob der Ausfall der resorptions- 
fördernden Pankreasfunktion fllr den Organismus reparabel ist. Bei 
unseren Hunden mit Pankreasrestfistel war die Fetfresorption im 
Anschluß au die Operation stärker beeinträchtigt als später und 
stellte sich erst nach kürzerer oder längerer Zeit auf einen Mittel- 
wert ein. Diese anfänglich intensivere Störung in der AuRDutzung 
zeigen der Brot-Milehstoffweehsel Ci , sowie die Zahlen für den 
prozentuellen Fettgehalt des Trockenkotes (50.3 Prozent bei Ai, 
45.1 Prozent bei ß), so daß die ersten Stühle nach der Operation 
das exquisite Aussehen von Fettstühlen hatten. Sie findet sich auch 
in BurkhardtsO Zahlen angedeutet: 23.8 und 26.3 Prozent ca. 
einen Monat nach der Operation, 16.9 und 14.5 Prozent 2V2 Monate p. 0. 
Die bald eintretende Besserung der Fettausnutzuug dürfte einer Er- 
holung des Organismus und des Pankreas im besonderen vom 
Operationsschok entsprechen. Daß aber später, bei vollständigem 
Schwund des Pankreas und konsekutivem schweren Diabetes, die 
Fähigkeit der Fettresorption sich bis zum normalen Umfang wieder 
lierstellen kann, das beweisen die Resultate von Versuch 84, die 
ich in der folgenden Tabelle wiedergebe. 

Tabelle III. 
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Ob in diesem Falle andere Apparate die innere Funktion des 
Pankreas bezüglich der Fettresorption übernommen haben oder die 
Darmepithelzellen aus eigener Kraft die Fähigkeit erlangten, selb- 
ständig zu resorbieren, vermag ich nicht zu entscheiden. Jedenfalls 
erscheint die Tatsache als feststehend, daß bei vollständigen) 

1) Burkhardt, 1. c. 
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Untergang des Pankreasgewebes in der genannten 
chronisch verlaufenden Weise im Gegensatze zum Verhalten 
nach der Totalexstirpation die Fettresorption völlig normal 
Bein kann. Auf dieses Vorkommnis deuten übrigens schon experi- 
mentelle Befunde hin, die von Thiroloix^) sowie von Lombroso^) 
erhoben wurden. Ob auch beim Menschen mit autoptisoh sicher- 
gestelltem Pankreasdiabetes ein ähnliches Verhalten vorkommt, darüber 
liegen keine StoflFwechseluntersuchungen vor. Je.doch berichten erst 
neuerdings Adler und Mi Ichner 3) über einen Fall von schwerem 
Diabetes mit deutlich flthlbarem Tumor in der Pankreasgegend, bei 
welchem der StoflFwechselversucb eine Fettausnntznng bis zu 85.45 
Prozent der Einnahme ergab. 

Zusammenfassung der Ergebnisse. 

1.) Das Resorptionsvermogen der Darmschleimhaut ist vor allem 
abhängig von der inneren Sekretion des Pankreas. Die Wirkung 
des äußeren Sekretes auf die Resorption kann ganz durch die er; 
w&hnte Funktion ersetzt werden. 

2.) Auch für den Ausfall der inneren Sekretion gibt es eine 
Kompensation : Bei langsam entstandener Totalausschaltung der 
Pankreasfunktion kann es zu; schwerem Diabetes ohne Resorp- 
tionsstörungen kommen, so daß in diesem Stadium die Aus- 
nutzung der Nahrung sogar besser vonstatten geht, als bei noch 
funktionierender Pankreasrestfistel. 



1) J. Thiroloix, Mdm. soc. biolog. 1<*92, S. 303—311. 

2) ü. Lombroso, Giorn. della ß.^accademia di med. di Torino 6S. Zit. 
nach Malys J. B. über 1905. 

3) M. Adler und R. Milchner, Berl. Klin. W. 1908, Nr. 32. 
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(Arbetten sm dem Laboratorinni fltr experimentolte Phttrmakotogri^ 

ztt StraBbarg.) 

]|p.d(Mv BN»li»e lri w u igCT i t»erJttfrger8ete^ 

Von 
If*. HanlMtar. 



Das große Interesse, das gegenwftrtig dem Leeitbiir in: der 
medizinisebeii Xiteratitr entg^engebraebt wird, veranlltBt miefa, 
zwei kleine, gelegentliche Beobaebtmigen mitzuteilen, die von 
nenem darton, ein wie labHes Grebflde das Leeithinmolektt!* ist. 

L Erhitzen nit AtkoboK 

Das Vorkommen stickstofffreier, phosphorbaltiger, fttherlCsIreber 
Substanzen m alkofaoliscben Pflanzenextrakten liefi' an die M ggHoh * 
keit denken, daß beim Kocben mit Alkobol ans unreinem „Leeitftin^ 
stickstoffhaltige Gruppen abgespalten würden. In der Tat bestätigte 
sich diese Vermutung. 

Ein von E. Merck bezogenes Präparat „Ovolecitbin^ wurde 
nachNeumann auf Phosphocj naahEjaldahl auf Stickstoff analysiert 
0,2366 g verbrauchten 15,4 ccm V» Q NaOH — 0,0085 g P : 3,60 Proz. P. 
0,7059 g „ 4,7 com Vs n H2SO4 — 0,0132 g N : 1,86 Proz. N. 

Disteaiyllecitbin C44H88NPO9 vom Molekulargewicht 806 wflrde 
theoretisch 3,85 Proz. P und 1,74 Proz. N erfordern; das reinste 
Lecithin Erlandsens^) enthielt 3,95 Proz. P und 1,87 Proz. N. 

Von dem analysierten Präparat wurden 7,75 g in 150 com 
Petroläther (Gasolin) gelöst, dreimal mit 100 ccm 1 prozentiger 
Salzsäure, danach dreimal mit destilliertem Wasser durchgeschttttelt 
Verdflnnte kalte Säure spaltet selbst bei mehrtägiger Einwirkung 



1) Untersuchungen aber die lecithinardgen Substanzen des Myocardiums 
und der quergestreiften Muskeln. — Zeitschr. f. physiol. Chemie 51, 1907, 
S. 71, lOSff. 
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keine merkhavea Mengen der Base ab ^). Die wAsBerigen LoMuigeii 
mtadßik zusaiDmengegossen, dufoh Papier filtriert, das kolloidal ge- 
löBle Leeithin wurde dnreh Schflttebi mk 3 g TieikoUe während 
einiger Jli&aten größtenteils niedergerissen; das Filtrat opalessierte 
nnr noch sehr schwach. Es wnrde Aitf den Wassecbad eingetrecfcnet, 
der Bflekstand in 10 cem Wasser anf genommen, die Lösnag noch- 
mals filtrieist Darin ergab die Stickstoffbestimmnng nach Ejeldahl 
0,0017 « N — 0,022 Proz. (verbrancht 0,6 eem V» ^ H21SO4). 

Von dem igleiehen PrfljMU-ai Owleeiihin wurden 6,20 g mit 
100 cem d5prozentigen Alkohols dveimal 12 Stunden lang am 
Bliokflnfiktthler zum Sieden erhitzt. Danach wnrde der Alkohol 
fast vollst&ndig abdestilliert, der Bflekstand in 150 eem Oasolin 
au%enommea und genau in der gleichen Weise, wie vorher be- 
schrieben, mit Säure au^geschflttelt und weiter behandelt Nur 
wnrde der Eündampfiu^rflckstand znnächst mit 10 •cem Alkohel 
an^nommen. Davon wurde die Hälfte nochmals zur Trockne ver- 
dampft, mit Wasser aufgenommen, filtriert und im Filtrat die Ejedahl- 
bestinunung vorgenommen. 5 eem der alkoholischen Loaung wurden 
mit liberschfissigem, alkoholischen Platinchlorid versetzt, der Nieder- 
schlag gründlich mit Alkohol ausgewaschen, vom Filter quantitativ 
in Wässer gelost, in einem Tiegel mit etwas Salzsäure eingedampft, 
gewogen, schließlich verbrannt und wiedergewogen: 

verbraucht 1,25 cem V» n H2SO4 — 0,0035 g N 
Platinsalz trocken — » 0,0647 g; darin 0,0258 g Pt 
Die Gesamtmenge des wasserlöslichen Stickstoffs aus 6,20 g Ovele- 
cithin betrug also 0,0070 g N (0,11 Proz.). Aus der gefundenen 
Menge Platin würde sich die äquivalente Menge Stickstoff zu 
0,0074 g (0,12 Proz.) berechnen. Der prozentisohe Platingehalt in 
dem Platinsalz stimmt zwar nicht auf reines Cholinplatincblorid, 
beweist aber jedenfalls, daß die gef&Uten fiasen niedriges Molekular- 
gewicht besaßen. 

n. Umkristallisieren des Lecithincadmiumchlorids. 
Schon Erlandsen^} hat gezeigt, daß die Ghlorcadmiumver- 
bindung des Lecithins durchaus nicht mehr die theoretisch verlangte 
Konstitution besitzt. Ich glaubte, daß diese Verbindung doch viel- 
leicht eine Möglichkeit bieten würde, zu einem reinen Lecithin zu 
gelangen, wenn man das reine Doppelsalz von den teilweise zersetzten 



1) Oilson. Beitr&ge zar Kenntnis des Lecithins. — Zdtschr. f physiol. 
Chemie 12, 1888, 8. 585, 591 ff. 

2) loc. cit., 8. 11 Off. 
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Nebenprodakten trennen konnte. Diese Aussicht schien gegeben 
durch die Angabe von Willstätter und Lüdecke 0, daß sieh 
das Lecithinehlorcadmium in ausgezeichneter Weise aas einem 
Gemisch von 1 Volumen Essigester, 0^4 Volumen Alkohol und 
0,1 Volumen Wasser Umkristallisieren läßt. 

Chlorcadmium des Handels wurde aus wässerigem Aceton 
zweimal umkristallisiert und im Vakuumexsikkator 15 Stunden 
lang getrocknet; danach hatte es einen Chlorgehalt von 38,55 Proz. 
(theoretisch für CdCh : 38,81 Proz); seine wässerige Lösung reagierte 
absolut neutral. Von diesem Präparat wurde eine genau 1 prozentige 
Lösung in absolutem Alkohol bereitet. — 8,3 g Ovolecithin (das 
gleiche Präparat von E. Merck wie in den vorhergehenden Ver- 
suchen mit 3,60 Proz. P und 1,86 Proz. N) wurden in 120 ccm kalten 
absoluten Alkohols gelöst und von einigen Flöckchen ungelösten 
Materials abfiltriert. Zu dem klaren Filtrat wurden 190 ccm der 
Iprozentigen Chlorcadmiumlösung gegeben (0,95 Äquivalente CdCl-i 
auf 1 Äquivalent N) : während der Bildung des feinflockigen Nieder- 
schlags wurde lebhaft durchgeschüttelt, darauf sofort zentrifugiert, 
der Niederschlag auf der Zentrifuge einmal mit absolutem Alkohol 
gewaschen. 

Die Mutterlauge enthielt 1,44 g Trockensubstanz mit 0,032 g P 
(2,22 Proz.); der Waschalkohol 0,61 g Trockensubstanz mit 0,019 g P 
(3,14 Proz.). Der Niederschlag wurde in der Essigestermischung 
heiß gelöst und durch ein erwärmtes Filter filtriert; das klare gold- 
gelbe Filtrat wurde in kühle Temperatur gestellt. Die Ausscheidung 
erfolgte in gleichmäßig großen, traubenförmig aneindergelagerten 
Eügelchen: 1. Kristallisation. Sie wurde abgesaugt, gewaschen, 
von neuem in kochender Fssigestermischung gelöst, wobei ein 
schmierig-öliger Bodensatz ungelöst hinterblieb, von dem die über- 
stehende klare Lösung leicht durch Dekantieren und Filtrieren ge- 
trennt werden konnte. Beim langsamen Abkühlen schied sich die 
2. Kristallisation in Form mikroskopisch kleiner, wohlausge- 
bildeter, nadelähnlicher Kriställchen von einheitlicher Größe 
aus, die vielfach morgensternartig zusammengelagert waren. Die 
Kriställchen wurden abgesaugt, mit Essigestermischung gewaschen 
und nochmals umkristallisiert. Die 3. Kristallisation war in 
ihrem Aussehen vollkommen identisch mit der zweiten. Die Substanz 
wurde im Vakuum tlber Schwefelsäure und ParaflFin getrocknet 

1) Zur Kenntnis des Lecithins. - Ber. d. deutsch, ehem. GeseDsch. ?7, 3, 
1904, S. 3755. 
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(1,5 g). Sie war 80 gut wie farblos, veränderte sich im Schmelz- 
punktröhrohen bis 225" kaum, zersetzte sieh zwischen 225<^ und 230^. 
Dagegen schmolz die Substanz vor dem Lösen in warmer Essig- 
estermischung, ebenso schien die Abscheidung beim Abkühlen stets 
zuerst ölig zu erfolgen. 

Kristallisation 1 und 3 wurden der Analyse auf Phosphor und 
Cadmium unterworfen. Die vakuumtrockene Substanz wurde mit 
dem Neumann sehen Säuregemisch (gleiche Teile konzentrierter 
Schwefel- und Salpetersäure) verbrannt, die mit Wasser verdünnte 
Lösung in zwei gleiche Teile geteilt. In der einen Hälfte wurde 
iier Phosphor nach Neumann bestimmt. Die andere Hälfte wurde 
mit Schwefelwasserstoff behandelt, der Niederschlag von Cadmium- 
sultid abfiltriert, gewaschen, in Salzsäure gelöst, im Platintiegel ein- 
getrocknet und mit einigen Tropfen konzentrierter Schwefelsäure 
behutsam abgeraucht; das gebildete Cadmiumsulfat wurde gewogen. 

Die Resultate waren: 

1. Kristallisation : 0,261 9 g gaben z. Hälfte 0,0362 g CdS04 — 0,01 95 g Cd 

verbrauchten Z.Hälfte 8,3 ecra 4n NaOH = 0,0046 gP 

3. Kristallisation : 0, 1 7 1 1 g gaben z. Hälfte 0,0303 g CdSO* — 0,0 1 55 g Cd 

verbrauchten z. Hälfte 2,4 ccm i n NaOH «= 0,00 1 3 g P 

Die 1. kuglige Kristallisation enthielt also 3,5 Proz. P und 
14,9 Proz. Cd, die 3. nadelförmige 1,6 Proz. P und 19,1 Proz. Cd. 
Die Theorie würde für ein einfaches Doppelsalz des Distearyl- 
lecithins mit einem Äquivalent Chlorcadmium erfordern: 3,13 Proz. P 
und 1 1,32 Proz. Cd. 

Es geht aus diesen Analysen hervor, daß trotz der schönen 
Kristallform die Zusammensetzung der Lecithinchlorcadmiumver- 
bindung während des Umkristallisierens fortwährend weitgehende 
Veränderungen erfährt. Auch der geringste chemische Eingriff 
seheint mit einer teilweisen Zersetzung des — mindestens \m unreinen 
Zustande — höchst labilen LecithinmolekUls einherzugehen. 



XXXIV. 

Am der nedtcinUelien UaiForgitiUskliiiik ia J^eaa. 
Direktor: Gefa. Mecl.-iUt Professor Stinteing. 

tiher die Bezleliiuigeii zwisclien ESrperarlielt und der 
Masse des Berzens und seiner Teile. 

Prof. Dr. J. Grober, I. Assistent 
(Mit 2 Abbildungen.) 



Die Frag« naeh der Ailieitsbypertropfaie des Herzens ist 
experiroentetl bisher nur von KfilbsO) angefaßt werden. Er liefi 
von 2 Hnnden ans dem pichen Wnrf den einen in engem Kftfig 
anfwaehsen, den andern während dersefTben Zeit regelmftBig an 
einem Hnndegöpel arbeiten. Das Herz des Arbeitstieres wies am 
Ende des mehrmonalliehen Versnehes eine wirkliebe nnd bedeutende 
Arbeitshjpertrophie anf, d. h. es war noeh ni&xker gewachsen als 
die natürlich gleichfalls an Masse vergrößerte Skelettmnsknlatnr. 
Demonstration, Wägung nnd Abbildung zeigten deutlich den unter- 
schied der beiden Herzen. 

Dnrch die Arbeiten der Moritzsehen Bchüler, namentlich 
Schieffers (2), bat die Frage weitere Förderung erfahren. Wir 
wissen jetzt nicht nur ganz sicher, daß körperliche Arbeit beim 
jugendlichen oder besser beim jungen Individuum bis zur Voll- 
endung der Reife eine physiologische Vergrößerung des Herzmuskels 
herbeiftibi-t, sondern wir können sie orthodiagraphisch auch in 
jedem Augenblick darstellen und vergleichen. 

Aus äußeren Gründen war Ktilbs verbindert gewesen, die 
Herzen seiner Versuchshunde nach der Methode von W. Müller 
zu zerlegen, zu präparien nnd zu wiegen. Bei einer andern Ge- 
legenheit habe ich schon darauf hingewiesen, daß es ohne die An- 
wendung dieser Methode nicht möglich ist, eine genaue Wägung 
auch des ganzen Herzens vorzunehmen. Vorzüglich aber ist be- 
dauerlich, daß die Gewichte oder besser die Massen der einzelnen 



^ 
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Berzteile bei den Ettlbssohen Honden nicht bekannt gewosdeii 
sind, weil sie über den Anteil der einzelnen JKammerD^ überfaanpt 
der EinseHeile des Herzens an «einer Hypertrophie AnfeohlnB ge- 
geben bitten. In einer frflheren Arbeit (3) habe teh verenehtf diese 
Fragen auf eine andere Weise zu lösen: indem ich nftmlioh bei 
phylogenetisch miteinander zusammenhängenden Tierarten, die 
noter sehr vers(dnedeaen Lebenebedingnngen existieren, die ein- 
seinen Herzteile wog. Bei diesen Unteranohnngen, die an StaH- 
kavinefaen, wilden Kaninchen nnd an Hasen Torgenommen wurden, 
ergab sich, daB das proportionale Herzgewi(M entspreehend dem 
Grade der körperliehen Tftti^eit, namentlich des Lanfeas, anter 
den gewöhidiohen Lebensbedingnngen der drei Tierarten, wftohst, 
daB aber ansebeinend ans besonderen Oritaiden, ntmlich weil bei 
dem ftnBerst raschen Laufen der Tiere, namentlich der Hasen, 
der kleine Kreislaiff dnreh das nach soleben Anstrengungen 
airftretende physiologische Emphysem stark belastet wird, der rechte 
Ventrikel im Verhftltnisse, nicht absolut, zum linken oiehr hyper- 
trophiert. Das Hefien die gewonnenen Zahlenreihen ohne weiteres 
erkennen. 

Diese besonderen Verhältnisse des Laufens sind aber nicht bei 
jeder körperlichen Arbeit gegeben. Im Oegmteil hat man sewaoU 
hei kliniscAien Untersuchungen wie bei Sektienen and bei ortho- 
dtagraphisehen Anfeahmen am diesten den Eindruck, als wenn, 
falls tberhaupt an eine derartige Hypertrophie gedacht werden 
darf, der linke Ventrikel am meisten vergrößert erseheine. Doch 
hat gerade die Anwendung der exakten W. Mfll 1er sehen Methode 
wiederholt gezeigt, wie Torsicbtig man in dieser Hinsieht mit der 
Beurteilung des Augenscheins sein mufi. Es lag daher nahe, an 
eine Wiederholung der Etil bs sehen Versuche zu denken und bei 
den Tieren eine Wftgnng auch der einzelnen Herzteile vorzunehmen. 
Über solehe Untersuchungen, die sich freilich in mancher Hinsicht 
von der Anordnung meines Vorgängers unterseheiden, soll im 
folgenden berichtet werden. 

Das Proportionalgewicht des Hundeherzens wird von K. für 
seine beiden Kontrollhnnde auf 0,6 und 0,55 angegeben. Andere 
Daten von gesunden Hunden waren in der physiologischen und 
zoologischen Litteratur nicht aufzufinden. Ich habe versucht, mehr 
Zahlen f&r das Proportionalgewieht des Hundeherzens zu erhalten. 
Im Laufe des letzten Jahres habe ich es bei allen Tieren, die im 
Laboratorium der Klinik zu anderen Untersuchungen verwendet 
worden waren und an Tieren, die in den Tierst&Ilen spontan an 
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Krankheiten starben, bestimmt. Aus diesen (ö) Bestimmungen er- 
gibt sich als Mittel 0,583, ein Wert, der mit denen von KQlbs ganz 
^ut tibereinstimmt. Die einzelnen Zahlen bei den verschiedenen 
Tieren aber weichen stark voneinander ab, was sich leicht dadurch 
erklärt, daß unter dem Einfluß von natürlichen und experimentell 
erzeugten Krankheitsbedingungen, namentlich wenn sie längere 
Zeit andauern, das Körper-, wie das Organgewicht schwanken muß. 
Im allgemeinen nimmt man nacli bekannten Untersuchungen an, 
daß bei Inanition — und im wesentlichen dürfte es sich auch unter 
den angegebenen Bedingungen darum handeln — das Berz am aller- 
letzten an Gewicht verliert. Ob das aber für alle Krankheits- 
zustände zutriift, namentlieh wenn lokale Erkrankungen besondere 
Anforderungen an das Organ stellen, darf billigerweise bezweifelt 
werden. Die Zahl der von mir gewonnenen Bestimmungen ist unter 
solchen Verhältnissen zu klein, um einen entscheidenden Wert auf 
die daraus gewonnenen Durchschnittszahlen für die einzelnen Herz- 
teile zu legen. 

Aus gleichem Grunde kann ich einen über 4 Monate durchr 
geführten Versuch, an 2 Hunden gleichen Wurfs nach verschiedenem 
Maß von Muskelarbeit, Herzgewicbt und Gewicht der einzelnen Herz- 
äbschnitte zu bestimmen nicht verwerten, weil das eine der Tiere 
am Ende des Versuches erkrankte und wie die Sektion ergab, 
solche krankhaften Veränderungen aufwies, daß ein Vergleich mit 
dem andern Tier nicht zulässig war. Ich habe denselben auch nicht 
in die Sehlußtabelle aufgenommen. 

Die entscheidenden Untersuchungen wurden folgendermaßen 
ausgeführt. Von 6 jungen Hunden gleichen Wurfes, 6 Wochen 
alt, von ungefähr gleicher Größe und gleichem Gewicht wurden 
4 zu gleicher Zeit getötet (am 2. 4. 1908} und an ihnen die 
in der Tabelle Rubrik 1 — 4 angegebenen Werte bestimmt. Die 
beiden anderen Tiere blieben am Leben, wurden durchaus gleich- 
mäßig nach Quantität und Qualität ernährt, aber ganz verschieden 
gehalten. Der eine, in der Tabelle als Ruhetier bezeichnet, wurde 
im Tierstall in einer ziemlich kleinen Abteilung gehalten, in der 
er sich nur mäßig bewegen konnte. Da es in diesem Raum dunkel 
und ruhig war, so gewöhnte sich das Tier auch alsbald — nach an- 
fänglichem Sträuben — an das ruhige Verhalten. Vom 7. 4. bis 15. 8. 
also über 6 Monate hat der Versuch gedauert. Am gleichen Tage 
wurde der andere Hund, in der Tabelle als Arbeitstier bezeichnet, 
mit anderen größeren Hunden zusammen in den Hof des besonders 
gelegenen Hundestalles gebracht, wo er mit ihnen zusammen, später 
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auch allein und alsdann völlig freigelassen, den ganzen Tag umher 
lief und sprang; in den beiden letzten Monaten des Versuchs, der 
genau so lange dauerte wie am Ruhetier, wurde das Tier häufig 
veranlaßt, längere d. h. stundenlange Wege auch auf unebenem 
Terrain zu machen, wobei Steigungen bis zu 200 Meter vorkamen. 
Während Külbs seine Arbeitstiere an einem Hondegöpel Muskeltätigkeit 
leisten ließ, habe ich — ohne diesen komplizierten Apparat — versucht 
den Unterschied zwischen Buhe- und Laufhund auf die angegebene 
lebensgemäßere Weise zu betonen. Die Entwickelung der beiden 
Tiere war eine höchst verschiedene; das drückt sich u. a. in ihren 
Gewichten aus. Sie wogen am 
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4250 


5600 


15. 8. 


5275 


7300 




Orthodiagraphische Aufnahmen in rechter Seitenlage. 

Diese Verschiedenheit des Gewichtes bei Organismen, die sich 
in der Entwickelung befinden, ist nach früheren Untersuchungen 
unter solchen Umständen nichts Ungewöhnliches. Der in der Ruhe 
lebende Hund ist in seiner Entwickelung zurückgeblieben. Die 
gleichmäßige reichliche Nahrung hatte beiden ermöglicht, ein zwar 
nicht übermäßiges, aber doch ziemlich wohl ausgeprägtes Unterbaut«' 
fettpolster zu bilden, das mit der Haut gemeinsam gewogen, bei 
beiden Tieren ein nur um wenige Gramm differierendes Gewicht hatte. 
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Am Ende 4« VteranobeB mä beS beiden ISeroii ertbodia* 
grapUsdie AvfiMbmen genacbt worden ; üe AjDsroessnni^ dee FUteheB' 
inlniitB dvB Heruebattens ergab eine daatliehe Differeac zngunrtaQ 
dm LaofhuDdes: er leigte eiiie Silhouette von 35,45 mi > FlftdKn- 
ialndt, «der Rahdbond nur 7on 30,01 «en ^. Die Diferenz ka», wie 
die Figvr aeigt, im weeentHohen anf Reebmmg der linken HerzfafftUle. 

DJeser Andeniang «atipreebea non aneh die Werte, -die 
dareb die exakte Zerteilnng, Präpaiation «nd Wftgnng naeh der 
Mulle raeben Meftbede gewonnen ^mrden. Daa PropoilioiialgeiwicAit 
des Herzens betrag bei dem Eofaebaad 5,52, wenn das Körper- 
gewicht gleich 1000 gesetzt wird, bei dem Lanfhand aber ^6^30. 

Dieser Zuwachs wnrde im wesentlichen vom linken Ventrikel 
bestritten. Denn berechnete man den Anteil der rechten und der 
linken Herzkammer am ganzen Organgewichte, das gleich 1 gesetzt 
wnrde, so betrugen «diese Werte bei dem Rnhehnnd fttr den rechten 
Ventrikel 0,240, ftr den linken 0,310, während bei dem Lanftier 
die gleichen ZaUen 0,225 und 0^72 lauten. Die linke Kammer 
hatte also relativ — flbrigens, wie die Tabelle zeigt auch absolut — 
zu-, die rechte relativ abgenommen. 

Auch die Berechnung des Proportionalgewichts der beiden 
Herzteile bezogen auf das Körpergewicht »> 1000, zeigt ähnliches: 
der linke Ventrikel ist bei dem Arbeitshund gleich 2,31, der rechte 
gleich 1,39 zu setzen, während die Zahlen für das andere Tier 
1,72 und 1,31 lauten. Die bedeutende Hypertrophie der linken 
Kammer tritt dabei deutlich hervor. 

Man kann das vielleicht noch besser erkennen, wenn bei beiden 
Tieren das Gewicht des linken Ventrikels gleich 1 gesetzt wird; 
dann ist das entsprechende [Gewicht der anderen Kammer bei ihnen 
verschieden: nämlich bei dem Rnhehnnd, weil hier der linke Ven- 
trikel kleiner ist 0,762, bei dem anderen Tier 0,602. 

Es kann also keinem Zweifel unterliegen, dsB Ruhe- und 
Arbeitstier sich bezüglich ihres Herzens darin unterscheiden, daß 
die Gesamtmasse des Herzens größer wird, was auch schon die 
orthodiagraphische Untersuchung wahrscheinlich gemacht hat, wobei 
aber eine etwaige Dilatation bei vermehrter Blutfüllung nicht aus- 
geschlossen werden konnte, und daU dieses Wachstum im wesent- 
lichen durch eine Massenzunahme des linken Ventrikels bedingt 
wird, hinter dem der rechte, der zwar absolut auch gewachsen ist, 
zurückbleibt. 

Dieser Befund stimmt mit unseren bisherigen auf klinische 
Beobachtungen gestützten Anschauungen gut überein. Es kann wohl 
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keinem Zweifel unterliegen, daß es sieb dabei uip eine Reaktion des 
lebenskräftigen, sowieso nooh im Waehstnm befindlichen Ventrikels 
auf gesteigerte Arbeitsansprflehe, durch Steigerung von Pulszahl, 
Blatmenge und Blutdruck, handelt. Der Befund weicht aber von 
dem von mir bei der Entwickeluagsreihe : wildes Kaninchen, Stall- 
kaninehcD, Hase, festgestellten wesentlich ab; ich habe aber damals 
heryorgehoben^daß und inwiefern beider vorwiegenden Muskelt&tigkeit 
jener Tierarten, bei dem äußerst raschen Entweichea vor ibrea Ver- 
folgern im Kampf ums Dasein, in. der freien Natur, der kleine Kreislauf 
in ganz besonderem Maße belastet wird, wodurch sich die auffällige 
Hypertrophie der rechten Herzkammer wohl erklären läßt. Eine solche 
Belastung spielt aber bei der in diesen Versuchen zur Anwendung 
gekommenen Muskeltätigkeit keine Rolle; hier ist es der große 
Kveislntf,. dsjr größere ABferderngea an da« Henz. s^^t^ deshalb 
wftsksl die Maaee dm fÜB ihn; iKrekt veoaa^ortlie&eiii Berzteils. 
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XXXV. 

Aus dem pharmakologischen Institnt der Universität Leipzig. 

Über die Nerren- und Kaskelwirkung des Cyannatrinnu 
beim Ealtbiater. 

Von 
Dr. 8. Dontas aus Athen. 



Die gestellte Aufgabe war, die Wirkungen des Cyan-ions auf 
die peripheren Nerven und die kontractile Substanz des Skelett- 
muskels genauer zu untersuchen und die quantitativen Verhältnisse 
dieser Wirkungen festzustellen. Als Versuchstiere dienten Esca- 
lenten. 

Wie beim Warmblüter so verläuft auch deim Frosch die Ver- 
giftung mit Blausäure oder einem Alkalicyanid unter dem Bilde 
einer zentralen Lähmung. Prägnante Reizungserscheinungen gehen 
nach den bisherigen Beobachtungen beim Kaltblüter der Lähmang 
nicht voraus und eine Beeinflussung der peripheren Nerven und der 
Skelettmuskeln durch das Gift ist meines Wissens am lebenden Tiere 
noch nicht nachgewiesen worden. 

In einer ersten Versuchsreihe verfolgte ich zunächst die Wir- 
kungen der Cyannatriums am lebenden Tiere und ermittelte hierbei 
zugleich die kleinste toxische und tödliche Giftmenge für Esca* 
lenten. 

Die kleinste toxische Dosis beträgt pro 1.0 g Körpergewicht 
ca. 0.02 mg, die kleinste tödliche ca. 0.06 g. 

Für Cyankalium geben Heymans und Masoin*) bei Winter- 
fröschen (Temporarien) ebenfalls ca. 0.06 mg pro 1 g Körpergewicht 
als kleinste tödliche Dosis an. 

Über die Symptome und den Verlauf der Vergiftung möge das 
t'olgende etwas genaueren Aufschluß geben. Fast unmittelbar nach 
der subkutanen Injektion einer etwas größeren Giftmenge (ca. O.Ol g) 
wird die Atmung unregelmäßig; nach wenigen Minuten verlang- 
samt sich die Atemfrequenz und alsbald treten Atmungspausen ein, 
die stetig an Dauer zunehmen. Die nach solchen längeren Atmungs- 

1) Arch. internat. d. Pharmacodyn. 3. S5. 



über die Nerven- und Muskelwirknng des Gyannatrinms beim Kaltblüter. 431 



stilletänden wieder einsetzenden Atmungsbewe^^angen waren häufig 
von gtarken Mnskelzuckungen am ganzen Körper begleitet. Etwa 
20 — 40 Minnten nach der Vergiftnng verschwindet immer zuerst der 
Cornealreflex und erst weitere 10 — 30 Minuten später erfolgt die 
definitive Suspension der Atmung. Nach Ablauf einer Stunde sind 
außerdem in der Regel auch Willktirbewegungen und Reflexerreg- 
barkeit vollständig aufgehoben. Von diesem Zeitpunkt an kann 
man gewöhnlich noch 4 — 6 Stunden lang Herzkontraktionen am 
Thorax des Tieres wahrnehmen. 

Versuche an Kaltfröschen ergaben, daß hier die Wirkung des 
Cyannatriums bei annähernd gleicher Höhe der kleinsten tödlichen 
Dosis viel langsamer verläuft als bei Warmfröschen und daß in der 
Regel der allgemeinen Lähmung ein' mehr oder weniger prägnantes 
Krampfstadium vorangeht, in welchem tetanische Streckungen und 
einmal exquisite klonische Krämpfe mit Schreireflex zur Beobach- 
tung kamen. 

Die näheren Daten einiger Versuche sind nachstehend in Tabelle 
I und II zusammengefaßt. 

Tabelle I. Warmfrösche. 
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Tabelle 11. Kaltfrösche. 
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Um zu erfahren^ ob dnrofa- die WiDkiui^ des Cyannatrinina vom 
Kreislauf aus die Erregbarkeit der peripberen Nervea uad das 
Skelettmnskels beeiofluBt wird, sind zunächst in einigea Yersuefaen, 
naehdem infolge subkutaner Injektian toü CyannatrimB kemplete 
Lähmung und Aufbebung aller Reflexe erfolgt war, die Gastnoe- 
nemiuenervmuskelprftparate hergestellt uad auf ihre Brregbarkait ge- 
prüft worden. I>ie Resultate wuren variabel. In der Regel ver- 
hielten sieh die Präparate wie normale, in einigen Fällen aber war 
die indirekte Reizbarkeit vollständig aafgdidbeB. 

Ich habe dann in einer weiteren YevBnebneihe das Verhalten 
de» Nervmuskelapparales während des Verianfts der Vergiftung am 
lebenden Tiere verfolgt. An dem in der Bauehlage fixierten Froseh 
wurde durch eine kleine Hatttwunde in der oberen Sehenkelhälfte 
eine Platinhartgummidektfode um den (nieht daeehsehnitteBenJ) Nv 
isefaiadieus gelegt und die mit sorgfiUtigeir Yerineidmijg vea matosg 
präparierte Achillessehne mit dem Hebel des Myographions in Ver- 
bindung gesetzt. 

Unmittelbar nach der Vergiftung zeigte sieh in der Regel eine 
deutliche Zunahme der Zuckungshöhe bei indirekter und direkter 
Reizung. Während der ersten 20—50 Minuten der Vei^giftung- war 
die Reizung des N. iscbiadieus von Reflexznekungeaj in den übrigen 
Körperteilen begleite^ die allmählich an Stärke abnaihmen und naeh 
spätestens einer Stunde mit dem Eintritt der allgemeinen Lähmung 
ganz wegfielen. 

Im abrigen war nach Vergiftung mit etwas größeren Mengen 
des Giftes (von ca. 0.1 mg p. 1.0 g an) eine sehr langsam aber 
stetig fortschreitende Abnahme der indirekten Reizbarkeit des 
Muskels bis zur totalen Aufhebung derselben (auch bei Reiaung mit 
starken tetanisierenden Strömen) zu konstatiren. Die direkte Reiz- 
barkeit blieb dabei in der Regel ganz unverändert. Naeh Vergif- 
tung mit kleineren Dosen (0.05 mg p. 1.0 g) blieb auch die indirekte 
Reizbarkeit erhalten. Naeh Ein^itzung^ der Giftlösung^ in die^ Veaa 
cutanea magna erfolgte die Aufhebung^ der Erregbarkeit des N. 
iscbiadieus nicht rascher als nach subkutaner Injektion. 

Nähere Versuchsdaten sind in Tabelle 3 zusammengefaßt. 

Diese Versuchsergebnisse sprechen dafür^ daß Gyannatrium auch 
die peripheren (motorischen) Nerven beeinflußt. Mit Racksiefat auf 
die verhältnismäßig langen Zeiträume, nach welchen, wie Tabelle 3 
zeigt, in der Mehrzahl der Versuche die Reizbarkeit des N. iscbiadi- 
eus aufgehoben wurde, sind die erhaltenen Resultate allerdings nicht 
ganz einwandfrei und nur mit Vorsicht zu verwerten. Der Verdaeht 
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ist nieht ansziiBehließen, daß die durch die Herzwirknng größerer 
Dosen des Giftes bedingten Zirknlationsstömngen bei längerer Dauer 
des Versuches die Erregbarkeit des peripheren Nervenapparates 
irgendwie sehftdigen können. 

TabeUe IIL 
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HO 
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0.02 

0.02 
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01 

0.005 
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0.28 

0.277 

0.18 

0.122 

0.105 

0.055 

0. 5 



5»>25' 
6» 40' 
5»» 15' 
2»» 10' 
4* 



Intravenöse Injektion des Giftes. 

Isohiadions noeh n. 9^ 30' gut reixbar 
» ^ p 7^20' « ' 

Auf alle Fälle war ans den bisherigen Versnoben zu entnehmen, 
daß bei der Vergiftung des Tieres vom Ereislaufe aus die peripheren 
Nerven und Skelettmuskeln im Vergleich mit dem zentralen Nerven- 
system erst nach viel länger dauernder Einwirkung des Giftes be- 
einflußt werden. Es kann dies darauf beruhen, daß einerseits die 
Empfindlichkeit der Zentralorgane ftlr die Wirkung des Giftes eine 
sehr viel größere als diejenige des peripheren Nervenmuskelapparates 
ist und andererseits vielleicht im Blute und in den Geweben die 
Entgiftung durch Zersetzung des Cyannatriums stetig in erheblicherem 
Maße stattfindet. Zur Aufklärung der Wirkung des Cyan-ions auf 
Nerven und Muskeln erschien es daher geboten, Versuche anzustellen, 
bei welchen man das Gift ohne Vermittelung des Blutes und Kreis- 
laufs direkt auf die betreffenden isolierten überlebenden Organe ein- 
wirken ließ. 

Die erste derartige Versuchsreihe wurde so angeordnet^ daß 
man den im Zusammenhang mit dem K ischiadicus präparierten M. 
gastrocnemius in ein fQr den Muskel isotonisches Bad versenkte, 
das aus Ringerscher Flüssigkeit mit wechselndem Gehalt an Cyanna- 
trium bestand. Der Nerv war außerhalb des Giftbades in einer 
feuchten Kammer auf Platinhartgummieektroden gebettet und der 
Apparat so eingerichtet, daß der Muskel ohne Öffnung der feuchten 
Kammer zeitweilig aus dem Giftbade entfernt und so jederzeit in- 
direkt oder direkt elektrisch gereizt werden konnte. Unter diesen 
Versuchsbedingungen wird die indirekte Erregbarkeit des Muskels 
noeh bei einer Konzentration des Giftbades von 0.005 Prozent 
Gyannatrium vollständig aufgehoben, so daß auch tetanisierende 

AioUt f. ezperüDflDt Pathol. o. Fhannakol. Bd. 59. 28 
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Reizung des Nerven bei Bollenabstand keine Eontraktion des 
Muskels mehr anslöst. Noch schwächere Konzentrationen gaben 
wegen zu langer Versnchsdauer keine branchbaren Resaltate mehr. 
In Konzentrationen von 0.5 bis 0.3 Prozent bewirkt Gyannatrinm 
sofort eine starke tonische Kontraktur des Muskels und hebt im Ver- 
laufe von 16—80 Minuten mit der indirekten zugleich auch die 
direkte Erregbarkeit des Muskels auf. Konzentrationen unter 0.25 
Prozent verursachen keine Kontraktur sondern eine merkliehe 
Dehnung des Muskels und lassen die direkte Erregbarkeit des 
Muskels unverändert. Die Zückungskurve derart vergifteter Muskeln 
ist verlängert, zweigipflig und hat Ähnlichkeit mit der Zuckungs- 
kurve des mit Veratrin vergiftetenMuskels. Die Aufhebung der indirekten 
Reizbarkeit war durch Auswaschen des Präparates mit frischer 
Ringerlösung nicht wieder rückgängig zu machen. Einmal gelang 
es, bei einem Präparat, das in 0.3 prozent. Lösung indirekt und 
direkt unerregbar geworden war, durch Auswaschen mit Ringer- 
scher Lösung die direkte Reizbarkeit wiederherzustellen. 

Genauere Versuchsdaten sind in Tabelle 4 zusammengestellt. 
Nur in Versuch 1 kam eine hypertonische Lösung zur Verwendung. 

Tabelle IV. 
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0.05 
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9 


10 
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4h 
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11 


O.Ol 
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12 


0.005 
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5h 
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Der nervöse Apparat ist sonach dem Cyanion gegenüber be- 
deutend empfindlicher als die kontraktile Substanz. Die Eonzen- 
trationsgrenze liegt für den Muskel bei 0.25 Prozent, für den Nerven 
bei 0,005 Prozent, letzterer wäre demnach ca. 50 mal empfindlicher. 
Es bleibt zunächst noch unentschieden, inwieweit bei der Aufhebung 
der indirekten Erregbarkeit die intramuskulären Nervenst&mme oder 
die Nervenenden beteiligt sind. 
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Die Wirkung des Cyannatriums auf die Nervenstämme nnter- 
sucbte ich in zwei Versachsreihen, die znr gegenseitigen Kontrolle 
geeignet sind. 

1. Am Gastrocneminsnervmuskelpräparat wurde ein proximales 
Stück des Nerven, bald mit, bald ohne Querschnitt in die Giftlösung 
gebracht, während das distale Nervenstttck von der Einwirkung des 
Giftes geschützt blieb. Der Nerv in seiner ganzen Länge lag auf einer 
Hartgummiplatte in welcher zwei Platinelektrodenpaare etwa 2 cm 
voneinander entfernt eingelassen waren. Die Fortleitung des Giftes 
im Nerven durch Kapillarität läßt sich dadurch vermeiden, daß man 
den Zwischenraum zwischen den Elektroden auf der Hartgummiplatte 
mit Vaseline oder dickflüssigem Paraffin bestreicht. So konnten be- 
quem zwei Nervenstrecken — die proximale vergiftete und die distale 
nicht vergiftete auf ihre Erregbarkeit geprüft werden. 

2. An frisch ausgeschnittenen N. N. ischiadici wurde mit Hilfe 
eines d'Arsonvalschen Spiegelgalvanometers der Demaraktions- und 
Aktionsstrom vor und nach der Einwirkung verschieden konzentrierter 
Gyannatrium — Ringerlösungen beobachtet. 

Ich lasse hier die Protokolle der nach der 1. Methode ausgeftihrten 
Versuche folgen. 

L Gyannatriumlösung v. 0.7 Prozent. 

Reizschwelle am proximalen (pr.) Nervenstttck 380 mm ^); am distalen 
(ds.) 377 mm. 

3 Uhr 25 Min. Querschnitt des Nerven a. pr. Ende in die Giftlösung. 
3 Uhr 45 Min. pr. unerregbar, ds. reizbar bei 277 mm. Der Nerv 

wird hierauf in Ringerscher Lösung gespült. 
5 Uhr — Min. pr. unerregbar; ds. reizbar 300 mm. 

8 Uhr — Min. pr. unerregbar^ ds. reizbar 330 mm. 

U. Gyannatriumlösung v. 0.7 Prozent. 
Reizschwelle: pr. 350 mm, ds. 420 mm. 

9 Uhr 30 Min. Das pr. Ende des Nerven (1 cm lang) in die Qiftlösnng. 
9 Uhr 40 Min. pr. 133 mm, ds. 420 mm. 

9 Uhr 50 Min. pr. nnerregbar; ds. 425 mm. Spülung mit Ringerscher Lösung. 

10 Uhr 25 Min. pr. unerregbar, ds. 360 mm. 

11 Uhr 45 Min. pr. 80 mm, ds. 340 mm. 

III. Gyannatriumlösung 0.7 Prozent. 
Reizschwelle pr. 380 mm; ds. 365. 

9 Uhr 55 Min. das pr. Ende des Nerven wie bei Vers. II in die Oiftlösnng. 

10 Uhr 1 Min. pr. un erregbar; ds. 170 mm. Spülung mit Ringerscher Lsg. 

10 Uhr 45 Min. pr. unerregbar; ds. 280 mm. 

11 Uhr 55 Min. pr. 285 mm; ds. 313 mm. 

IV. Gyannatriumlösung 0.7 Prozent. 
Reizschwelle pr. 370 mm, ds. 380 mm. 

1) Rollenabstand, der Kürze wegen in den Protokollen weggelassen. 

28* 
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11 Uhr 15 Min. Die NerveDstrecke zwischen den beiden Reizungsstelien, 
also ohne den Qnereohnitt in die Giftlösnng. 

11 Uhr 30 Min. nnerregbar, da. 310 mm. Spttlnng mit Ringerscher Lag. 

12 Uhr 25 Min. pr. 360 mm, ds. 323 mm. 

V. Gjannatrinmlösnng 0.7 Prozent. 
Reizschwelle pr. 380 mm^ ds. 355 mm. 

11 Uhr 30 Min., Applikation der Gifüdsnng wie in Vers. IV. 
11 Uhr 40 Min. pr. 380 mm, ds. 425 mm. 

11 Uhr 50 Min. pr. nnerregbar ds. 282 mm. Spttlnng mit Ringerscher Ls^. 

12 Uhr 30 Min. pr. an erregbar, ds. 370 mm. 

1 Uhr 40 Min. pr. 300 mm, ds. 310 mm. 

VI. Cyannatriamlösnng 0.7 Prozent. 
Reizschwelle pr. 365 mm, ds. 347 mm. 

10 Uhr 20 Min. Applikation der Giftlösnng wie bei IV. Die Ober- 
fläche des Nerven ober- und unterhalb der mit dem 
Gift in Berührung befindliehen Stelle wurde mit dick- 
flüssigem Paraffin bestrichen. 

10 Uhr 35 Min. pr. unerregbar, ds. 385 mm. Spttlnng mit Ringerscher Lsg. 

11 Uhr 10 Min. pr. unerregbar, ds. 348 mm. 

11 Uhr 40 Min. pr. 128 mm, ds. 310 mm. 

12 Uhr 10 Min. pr. 295 mm, ds. 300 mm. 

VII. Cyannatriumlösung 0.35 Prozent (isotonisch in Ringer.) 
Reizschwelle pr. 385 mm, ds. 370 mm. 

11 Uhr 3 Min. Die proximale Hälfte des Nerven in die Giftlösung. 
11 Uhr 13 Min. pr. 390 mm, ds. 415 mm. 
11 Uhr 23 Min. pr. 135 mm, ds. 422 mm. 

1 1 Uhr 33 Min. pr. unerregbar, ds. 360 mm. Spttlnng mit Ringerscher Lsg. 

12 Uhr 25 Min. pr. unerregbar, ds. 390. 
12 Uhr 45 Min. pr. 210 mm, ds. 320. 

2 Uhr 20 Min. pr. 270 mm, ds. 275. 

VIII. Cyannatriumlösung 0.2 Prozent isotonisch in Ringerscher Lsg. 
Reizschwelle pr. 410 mm, ds. 370 mm. 

9 Uhr 55 Min. proximales Ende des Nerven in die Giftlösnng. 

10 Uhr 15 Min. pr. unerregbar, ds. 345 mm Spülung in Ringerscher Lsg. 

11 Uhr 5 Min. pr. 305 mm, ds. 300 mm. 
11 Uhr 35 Min. 323 mm, ds. 328 mm. 

IX. Cyannatriumlösung 0.1 Prozent isotonisch in Ringerscher Lsg. 
Reizschwelle pr. 445 mm, de. 300 mm. 

10 Uhr 15 Min. proximales Ende des Nerven in die Giftlösnng. 
35 Min. pr. 327 mm, ds. 370 mm. 
45 Min. pr. 290 mm, ds. 365 mm. 
55 Min. pr. 245 mm, ds. 370 mm. 
5 Min. pr. 113 mm, ds. 345 mm. 

15 pr. unerregbar, ds. 315 mm. Spülung in Ringerscher Lösung. 
50 pr. 178 mm, ds. 310 mm. 
5 Min. 305 mm, ds. 290 mm. 

Cyannatriumlösung 0.05 Prozent isotonisch in Ringerscher Lsg. 
Reizschwelle pr. 430 mm, ds. 370 mm. 
9 Uhr 30 Min. proximales Nervenende in der Giftlösnng. 



10 


rt 


10 


V 


10 


7) 


11 


n 


11 


J? 


11 


T» 


12 


T» 




X. 



über die Nerven und Ma<kelwirkang des Gyannatrioms beim Ealtblflter. 437 



15 
30 
45 

25 
45 



pr. 
pr. 
pr. 
pr. 
pr. 
pr. 



9 Uhr 45 Mio. pr. 370 mm, dB. 385 mm. 
320 mm, ds. 410 mm. 
320 mm, da. 400 mm. 
292 mm, dB. 390 mm. 
155 mm, ds. 340 mm. 

anerregbar ds. 345 mm Spttlang in Ringerscher Lsg. 
300 mm, ds. 330 mm. 
313 mm, ds. 315 mm. 
XI. Cyannatriamldsung 0.025 Prozent isotonisch in Ringer. 
Reizschwelle pr. 410 mm, ds. 385 mm. 
9 Uhr 45 Min. proximales Ende des Nerven in die Oiftlösnng. 
pr. 387 mm, ds. 400 mm. 
pr. 315 mm, ds. 425 mm. 
pr. 240 mm, ds. 415 mm. 
pr. 135 mm, ds 370 mm. 

pr. unerregbar, ds. 330 mm Spttlnng in Ringerscher Lsg. 
pr. 305 mm, ds. 385 mm. 

Versuch XIL Cyannatriumlösung 0,01 Proz., isotonisch in Ringer- 
scher Lösung. Die Erregbarkeit der vergifteten Nervonstrecke wurde 
binnen 1 Stunde 45 Minuten nicht aufgehoben. 

Versuch XIII. Cyannatriumlösung 0,005 Proz., isotonisch in Ringer- 
scher Lösung. Die Erregbarkeit der vergifteten Nervenstrecke wurde 
binnen 2 Stunden 45 Minuten nicht aufgehoben. 

TabeUe V. 
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Die mitgeteilten Versnohe lehren, daß das Gyannatrium ver- 
hältnismäßig rasch in den Nervenstamm auch Yon der unverletzten 
Oberfläehe des Nerven aus eindringt und im Bereiche der Einwirkung 
in Konzentrationen von 0,7 Proz. bis herab zu 0,025 Proz. die Er- 
regbarkeit des Nerven für den elektrischen Strom um so rascher (in 
minimo nach 15 Minuten) vollständig aufhebt, je konzentrierter die 
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Giftlösang ist. Bei der schwäohBten Konzentration von 0,025 Proz. 
wurde das Maximum der Wirkung nach 2V2 Stunden erreicht. Diese 
Wirkung war in fast allen Versuchen umkehrbar. Die Erregbarkeit 
der vergifteten Nervenstrecke konnte durch Auswaschen mit Ringersoher 
Flüssigkeit wieder hergestellt werden; es findet also eine bleibende 
Schädigung des Nervenprotoplasma durch das Cyanion nicht statt. 

Bei der letzten Versuchsreihe schlug ich folgenden Weg ein. 
Die lebhaften großen Esoulenten entnommenen N. N. isohiadici 
wurden zunächst auf den normalen Demarkationsstrom und die 
negative Schwankung (Aktionsstrom) bei Reizung einer extrapolaren 
Nervenstrecke mit dem Induktionsstrom geprüft; hierauf kamen die 
Nerven in die isotonisch eventuell mit Ringerscher Lösung her- 
gestellte Cyannatriumlösung, worauf in bestimmten Zeitintervallen 
die Prüfung am Galvanometer wiederholt wurde. Der Nervenstrom 
leitete sich in üblicher Weise vom Quer- und Längsschnitt des 
Nerven durch unpolarisierbare Tonstiefelelektroden zum d'Arsonval- 
schen Spiegelgalvanometer ab; die Reizung des Nerven geschah 
durch Platinelektroden. Die Messung des Demarkationsstroms er- 
folgte durch Kompensation mittels eines mit Schieber versehenen 
1 m langen Platiniridiumdrahtes, durch welchen der Strom eines 
Daniellschen Elementes floß. Ich kann indessen davon absehen 
die Resultate aller dieser Messungen in den Protokollen anzuführen, 
da sie für den Verlauf der Vergiftung des Nerven ohne wesentliche 
Bedeutung sind, und mich darauf beschränken, die Beobachtungen 
der negativen Schwankung zu registrieren, die einfach an der auf 
eine Skala projizierten Spiegelablenkung abgelesen wurde. Es 
folgen zunächst die Versuchsprotokolle. 

I. Normaler Ischiadicus. Demark. Strom 0^02 Daniell. Negative 
Schwankung bei Reizung mit 150 mm RA. 30 Teilstriche 
4 Uhr 20 Min. Nerv in die Cyannatriumlösung (0,7 Proz.). 
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II. Normaler Ischiadicus. 


Demarkationsstrom 0,028 Dan. 


4 Uhr 35 Min. Neg. Schwankg. bei Reizung mit 150 mm RA 15 T. 
4 „ 40 „ Der Nerv kommt in die Giftlösung (0,7 Proz.). 

4 „ 50 „ Neg. Schwankg. b. Reiz. m. mm RA 5 T. 
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5 Uhr 50 Min. Neg. Schwank, b. Reiz, mit mm RA 5 T. 

" W ^17 M ^9 ;i 1» ^ >> 99 ^^ 99 

99 99 99 ;l ^ÖO „ „ 10 „ . 

;; « 99 99 ^^^ w ;; ^ >i 

III. Normaler Ischiadicns Demark. Str. 0,026 Dan. 

10 Uhr 45 Min. Neg. Schwankg bei Reizung mit 150 mm RA 25 T. 
Der Nerv kommt in die Qiftlösung (0,7 Proz.). 

b. Reizg. m. mm RA T. Nerv i. Rin- 
99 11 „ „ „ [gersctLsg. 

99 99 ^99 99 ^^ W 

99 99 ^^^ 99 99 ^ 99 

99 99 ^^^99 99 ^^ V 

99 99 ^^^ 99 W 20 „ 

IV. Normaler Ischiadic. Demark. Str. 0^026 Dan. 

10 Uhr 40 Min. Neg. Schwkg. b. Reizg. m. 150 mm RA 25 T. NervLd. Gift- 

[lÖ8g.0,35Prz. 
^0 ;; 55 „ „ „ „ „ „ „ „ Nerv in Rin- 

11 „ 20 „ „ „ „ „ „ „ 10 „ [gersch. LöBg. 

^1 99 4^ ;; 99 >> 99 99 ^^0 „ „ 25 „ 

V. Norm. Ischiadicns. Demark. Str. 0,011 Dan. 

10 Uhr 45 Min. Neg. Schwkg. b. Reizg. m. 150 mm RA 15 T. Nervi.d.Gift- 

10 „ 55 „ „ „ „ „ 150 „ „ 20 „ [lösg. 0,2 Frz. 
^^99 5 „ „ „ „ „ 150 „ „ 30 „ 

11 ,y 10 ;; „ ;, „ ;, 150 ,, „ 25 „ 

^^ ;i ^5 „ „ ff ff ff 150 „ „ 20 „ 

11 ff 20 fy ff ff ff ff 1 50 „ „ „ 

99 99 99 99 ^ 99 99 ^ „ 

11 „ 30 „ „ „ „ „ ,f ff „ NervLRinger. 

12 „ 45 „ „ „ „ „ „ „ 25 „ [scher Lösung. 

;; 99 99 ;; ^50 ;; ff 5 „ 

VI. Normaler Ischiadicns. Demark. Str. 0,017 Dan. 

10 Uhr 40 Min. Neg. Schwkg. b. Reizg. m. 150 mm RA 15 T. Nervi.d.Gift- 

10 ,, 55 „ „ „ „ „ 150 „ „ 20 „ [lösg. 1 Proz. 

1 

1 

1 

1 

1 



;; 5 „ ff ff ff „ 150 „ ,, 25 „ 

99 20 ff ff ff ff ff 150 ff ff 25 „ 

;; 3" V 99 i; » 99 ^50,, ;; 15 ;; 

» ^" ;; ;; 99 99 99 ^^0 ff 7; 5 „ 

w 50 ff ff ff „ „ 150 ff ff ff 

99 i> 99 1; ^ 99 99 5 ,y 



11 „ 55 „ „ „ „ „ „ „ „ Nervi.Ringer- 

12 „ 25 „ „ „ „ „ 150 „ „10 „ [scher Lösung. 
12 „ 40 „ „ „ „ „ 150 ,f ff 25 „ 

VII. Normaler Ischiadicns. Demark. Str. 0,012 Dan. 
10 Uhr 30 Min. Neg. Schwkg. b. Reizg. m. 150 mm RA 20 T. NervLd. Gift* 

10 „ 45 „ „ „ „ „ 150 „ „ 20 ff [lösg. 0,05 Prz. 
^'-99 ;; 19 99 77 V 150 „ „ 25 „ 

11 „ 35 „ „ „ „ „ 150 „ w 15 yj 
11 „ 45 ff ff „ „ ff 150 „ „ 5 „ 
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12 Uhr — Min. Neg. Schwkg. b. Reizg. m. 150 mm RA T. 



ii 
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an 
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Aktionsstrom 
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1 


0.7 


25' 


1M5' 


2 
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20' 
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3 


0.7 


10' 
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4 


0.35 


10' 


20' 


5 


0.20 


45' 


45' 


6 


0.10 


1M5' 


25' 


7 


0.05 


1»>45' 


10' 


8 


O.Ol 


2»»5' 


5' 


9 


0.0075 


3»» 25' 


10' 


10 


0.005 


Aktionsstrom niohi 


, mehr aufgehoben. 



Wie ersichtlieh stehen die Resultate obiger Versuehsreihe in 
vollem Einklang mit denjenigen der vorhergehenden. Die Wirkung 
des Gyanions auf den Nerven kommt anch in der vollständigen 
Aufhebung des Aktionsstroms scharf zum Ausdruck und anch hier 
wiederum erweist sieh die Wirkung als umkehrbar, da die 
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normalen Eigenschaften des Nerven dareh Auswaschen mit Ringer- 
soher Flüssigkeit wieder hergestellt werden können. Scheinbar 
dokumentieren die Versuche der letzten Reihe eine noch merklich 
höhere Empfindlichkeit des Nerven fbr das Cyanion als die der 
vorigen. Der Aktionsstrom wurde noch durch die Cyannatrium- 
konzentration von 0,0075 Proz. aufgehohen, während in der vorigen 
Reihe die Aufhebung der Erregbarkeit fElr den elektrischen Strom 
die minimale Konzentration von 0,025 Proz. erforderte. Erwägt 
man, daß bei der letzten Versuchsanordnung, wo der ganze Nerv 
in der Giftlösung liegt, die Einwirkung viel ergiebiger sein muß, 
80 wird man der obigen Differenz kein zu großes Gewicht bei- 
messen dttrfen. 

Nachdem so die Wirkung des Cyanions auf die Nervenfaser 
sichergestellt ist, sind auch die Ergebnisse derjenigen Versuchsreihe, 
in welcher der Musculus gastrocnemins sich im Giftbade befand und 
die indirekte Erregbarkeit des Muskels noch in einer Lösung von 
0,005 Proz. NaCy aufgehoben wurde, zwanglos schon durch die 
Wirkungen des Giftes auf die intramuskulären Nervenfasern zu er- 
klären. Die in dieser Versuchsreihe ermittelten Konzentrations- 
grenzen kommen auch denjenigen der letzten sehr nahe. 

Anhang. 

1. Über die Entgiftung mit Cyannatrium vergifteter Frösche durch 

Natriumthiosulfat 

Durch die Untersuchungen von Lang^) ist bekannt, daß bei 
Warmblatern eine gewiße Menge von Blausäure durch rechtzeitige 
und geeignete Anwendung von Natriumthiosulfat soweit entgiftet 
werden kann, daß die Tiere die Vergiftung mit tödlichem Dosen 
des Giftes überlegen. Ich habe einige Versuche darüber angestellt, 
wie sich Frösche in dieser Beziehung verhalten. Die kleinste Letal- 
dosis von Cyannatrium f&r Esculenten ist, wie oben angegeben, 
ca. 0,06 mg pro 1,0 g K. G. 

Es stellte sich heraus, daß, wenn man Natriumthiosuliat in 
einem frühen Stadium der Vergiftung mit 0,06—0,064 mg p. 1,0 g, 
nach welcher Dosis niemals spontane Erholung erfolgte, subkutan 
injizierte, die Erholung zuweilen, aber durchaus nicht immer eintrat 
Injektionen des Gegengiftes in späteren Stadien der Vergiftung 
haben keinen Einfluß auf den tödlichen Verlauf derselben. Als 
Beleg lasse ich ein Versuchsprotokoll folgen. 

1) Dieses Arch. 86, 75. 
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Versnch 6. Eskulenta. 78,0 g. 

9 Uhr 35 Minnten Bubkutane Injektion von 1 c ^ einer 0^5 procentigen 
Cyannatrinmlösnng entsprechend 0,064 mgNaCy pro 1,0 g. 

10 Uhr Anfhebnng des Cornealreflexes. 10 Uhr 15 Minuten 
Atmnngstillstand. 

10 Uhr 30 Minuten vollständige Lähmung. 16 Herzschläge in der 
Minute; subkutane Injektion von 0,1 g Natriumthiosulfat in 2prozentiger 
Lösung. 

11 Uhr 20 Minuten Herzschläge 21 in 1 Minute. 12 Uhr Herz- 
schläge 33 in 1 Minute. 

12 Uhr 40 Minuten einige Atembewegungen. Rückkehr des 
Cornealreflexes. Herzschläge 46 in 1 Minute. 

2 Uhr 45 Minuten willkürliche Bewegungen der vorderen Ex- 
tremitäten. 

4 Uhr 45 Minuten Willkürbewegungen und Reflexe im ganzen 
Körper wieder hergestellt. — 

2. Über die Wirkung des Gyannatriums auf Kaulquappen. 

In seinen ^Studien über die Narkose^ (p. 105—106) gibt 
Overton an, daß Blausäure bei Kaulquappen einen narkoseartigen 
Zustand nach längerer Einwirkung bei sehr viel verdünnteren 
Lösungen hervorruft als bei kürzerer Einwirkung. Er bemerkt, 
daß der Wirkungsmechanismus gänzlich abweiche von demjenigen 
der gewöhnlichen Narcotica, indem die Wirkung eine progressive 
sei und wahrscheinlich auf einer langsam fortschreitenden chemischen 
Reaktion zwischen der Blausäure und irgendeinem Protoplasma- 
bestandteil beruhe. Bei jeder Konzentration gebe der narkoseartige 
Zustand erst dann nach Überführung der Kaulquappen in reines 
Wasser vorbei^ wenn der Zustand erst kurze Zeit gedauert habe. 
Über die Konzentrationsgrenzen der Wirkung gibt Overton — 
jedenfalls wegen der Schwierigkeit einer genaueren Dosierung 
verdünnter Blausäurelösungen — keine Zahlen an. 

Ich benützte die geeignete Jahreszeit, um auch an Kaulquappen 
mit Gyannatriumlösungen eine Versuchsreihe auszuführen. 

Die in Tabelle 7 zusammengefaßten Ergebnisse lehren, daß in 
Cyannatriumlösungen von 0,1 — 0,01 Proz. in 10 — 18 Minuten die 
Tiere komplet gelähmt werden, wonach entweder sogleich oder 
höchstens 8 weitere Minuten später unter dem Mikroskop Herz- 
stillstand zu konstatieren ist. Nach Überführung solcher Tiere in 
frisches Wasser unmittelbar nach erfolgtem Herzstillstand, trat 
niemals Erholung ein. 

In Konzentrationen von 0,005—0,0005 Proz. erfolgte nach 
16—33 Minuten vollständige Lähmung, bei 0,005—0,0025 Proz. 
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weitere 1 — 3 Minuten später auch Herzstillstand und naeh Über- 
fbhrung in reines Wasser regelmäßig Erholung, auch trotz vorher 
eingetretenen Herzstillstandes und auch dann, wenn die gelähmten 
Tiere noch 12 — 31 Minuten in der GifUösung verweilt hatten. 
Konzentrationen von 0,00025 Proz. an ließen keine Giftwirkung 
mehr erkennen. 

TabeUe VII. 
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Vollständige 
Lähmung 
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Erholung nach 
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> ° 


in o/o 






nach 




1 


0.1 


12' 


12* 


12' 


keine Erholung 


2 


0.1 


17' 


— 


18' 


* * 


3 


0.05 


10' 


13' 


13' 


« » 


4 


0.05 


14* 


14' 


14' 


* 9 


5 


0.025 


18' 


22' 


22' 


• 9 


6 


0.010 


15' 


23' 


23' 


9 * 
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0.005 


16' 


17' 


17' 


Erholung nach A> 


8 


0.0025 


ly 


22' 


22' 


. 3k 


9 


0.001 


29' 


— 


41' 


9 17' 


10 


0.0005 


33' 


— 


64' 


- 41' 
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0.00025 


Innerha 


Ib 3 Tagen kei 
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Ans der Abteilung f&r experimentelle Medizin (Professor 
W. K. Linde mann) des Eiewer bakteriologisehen Instituts. 

Lymphtrelbende Wirkung des Alkohols und meehanisehe 

Lenkoeytose. 

Von 
8. Timofeew. 



Die Wirkung des Alkohols auf den tierisehen Organismus hat 
zahlreiche Forscher lebhaft interessiert. Das bezeugt die Ton 
Abderhalden(l) zusammengestellte „Bibliographie über Alkohol 
und den Alkoholismus'^, in der auf 504 Seiten die einsehlägigen 
Arbeiten aufgef&hrt sind. 

Ungeachtet der ungeheuer großen Anzahl von Untersuchungen 
bleibt dennoch die Wirkungsweise des Alkohols auf den Organismus 
bis hierzu noch in vieler Hinsicht unaufgeklärt 

So z.B. erweist sich die Ansicht Liebigs — daß der Alkohol 
im Organismus verbrennt — und das mit Leichtigkeit, wobei er als 
Wärmequelle dient — als den meisten Forschem geläufig. Doch 
fand bereits Sietschenow(2), daß der größte Teil des Alkohols im 
Blut unverändert bleibt, während nach Subbotin(3) ca. 14 ProL 
des genossenen Alkohols .in den ersten dem Genüsse folgenden 
5 Stunden den Organismus in unveränderter Gestalt verlassen und 
außerdem eine solche Alkoholausscheidung auch noch im Laufe von 
weiteren 24 Stunden erfolgt. 

Die Erforschung des Gasaustausches, die bald auf ein Zurück- 
gehen, bald auf ein Steigen desselben unter der Einwirkung des 
Alkohols hinweist (Sietschenow(2), Binz(4), Heinz (5)), gibt 
keinerlei direkte Hinweise auf die Verbrennung des Alkohols im 
Blute. Die Liebigsche Theorie ist also noch nicht endgültig 
bewiesen. 

Die Frage von dem Verhältnis, in dem der Alkohol zum Lymph- 
gefäßsystem steht; das seinerseits so eng mit dem Blutgef&ßsystem 
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verbunden ist und im Leben des Organismus eine so wichtige Rolle 
spielt, ist noeh gar nicht berührt worden. Den Anlaß zn vorliegen- 
der Arbeit bat die allen bekannte Tatsache gegeben, daß bei 
,,Trinkern^ nach einer dnrchzechten Nacht und bei in Spiritns- 
kellereien beschäftigten Arbeitern ein wenn auch geringfOgiges, so 
doch allgemeines Odem auftritt, sowie der Umstand, daß sich die 
Bauchwassersucht in einigen Fällen bei Säufern bereits zu einer 
Zeit entwickelt, wo man die Flttssigkeitsansammlung in der Bauch- 
höhle noch nicht durch die venöse Stauung allein erklären kann. 

Alle meine Versuche habe ich ausschließlich an Hunden aus- 
geftlhrt und nur einige nebensächliche Daten am Menschen nach- 
geprüft. Die Versuche wurden ohne Narkose angestellt, da das 
Operieren im Unterhautzellgewebe beim Aufsuchen des Ductus 
thoracious verhältnismäßig wenig schmerzhaft ist, während Chloro- 
formäther und Morphium selbst Lymphagoga sind und ihre Ein- 
ftlhrung den Versuch trübt. 

Die Resultate der Lymphmessung vor und nach der Einftihrung 
des Alkohols sind in der umstehenden Tabelle zusammengestellt. 

Die Messungen wurden alle 5 Minuten ausgeftlhrt. Die Ver- 
suche sind in chronologischer Reihenfolge verzeichnet. 

Beim Einatmen von Spiritusdämpfen aus der Maske vergrößert 
sich beim Hunde die aus dem Ductus thoracicus fließende Lymph- 
menge und zwar um 5 — 15 mal, wobei die Lymphe in 1 cmm 
1000—5000 rote Blutkörperchen enthält 

Daß die Lymphe in diesen Fällen aus den Blutgefäßen stammt 
und nicht z. B. von verstärkter Aufsaugung aus dem Darm herrührt, 
ist aus folgendem ersichtlich. 

1. Bei Eröffnung der Bauchhöhle kann man, wenn man die 
Bauchwand beiseite schiebt, in Fällen, wo die Lymphbildung an- 
sehnlich ist, beobachten, wie die Lymphe an der Oberfläche der 
Leber hervortritt und in die Bauchhöhle abtropft. 

2. Bei Hunden, die vorher gefüttert wurden, beobachtet man, 
daß die Mesenterial- und Darmlymphgefäße schön mit weißem 
Chylus angeRlllt sind, während die Lymphgefäße des Omentum 
majus und die in der Bauchwand verlaufenden an der Wurzel des 
Mesenteriums mit durchsichtiger ein wenig rosa gefärbter Lymphe 
angefüllt sind. 

Bei alleu Versuchen mit Alkohol fiel beständig das Wachsen 
der Menge und die Veränderung der Qualität der Lymphe auf, 
ebenso wie die zeitweilige mehr oder minder große Ansammlung 
von Lymphe in den serösen Höhlen. Die Lymphe wurde durch- 
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siehtiger, war beständig rosa oder blutrot geftrbt, verlor die Fähig- 
keit sebnell zu gerinnen nnd blieb nach dem AnsflieBen 40 Minuten 
nnd darüber flüssig. 

Wenn wir die lymphagoge Wirkung des Alkohols erklären 
wollten, wären wir doch wohl gezwungen, den Anfang damit zu 
machen, daß wir die Theorien der Lymphbildung, auf die gegebenen 
Tatsachen anwenden. Wir führen hier nur an: die Ludwigsehe (6) 
Filtrationstheorie, die Heidenhainsohe(7) Sekretionstheorie und 
die beide genannten vereinigende, eine Zwischenstellung zwischen 
beiden einnehmende mechanische Theorie von Cohn8tein(8) und 
Star 1 in g (9), von denen die Lymphe als Transsudat bezeichnet wird. 
Außerdem hätten wir hier die Landererschen(lO) Gesetze von 
der Gewebsspannung außerhalb der Gefäße, dem Einfluß von Arbeit 
und nervöser Erregung auf die Lymphabsonderung zu berühren. 

Eine meinen Kräften angemessene Kritik der angeführten 
Theorien findet man in meiner Dissertation (11). Hier will ich nur 
vermerken, daß sich infolge der Einwirkung des Alkohols die Durch- 
lässigkeit der Gefäßwand ändert, wodurch sich eben auch die oben- 
erwähnten Erscheinungen erklären lassen. 

Bei der Sektion der Versuchstiere bemerkte man in der Bauch- 
höhle eine Zunahme der Feuchtigkeit, die sich in einigen Fällen 
als Flüssigkeitsansammlnng von 1 Eßlöffel bis zu 2 Glas darstellte. 
Es wurde vermerkt, daß sich in der Bauchhöhle um so mehr Flüssig- 
keit vorfindet, je stärker die Lymphe aus dem Ductus thoraoicus 
strömte. Die Flüssigkeit hatte die gleichen Eigenschaften, wie die 
ans dem D. thor. strömende Lymphe: sie war stets mehr oder 
weniger durch in ihr enthaltenes Blut gefärbt. 

Außer in der Bauchhöhle sammelt sich Flüssigkeit unter den 
Hirnhäuten und in den Hirnventrikeln an, wobei diese Lymphe 
klar bleibt, nur leicht rosa gefärbt durch die in ihr enthaltenen 
Erythrocyten, deren Auftreten sich nicht anders als durch die er- 
höhte Durchlässigkeit der Gef&ßwand erklären läßt. Zugunsten 
der Veränderung der Durchlässigkeit der Blutgefäße spricht noch 
folgendes: 

Hund von 19,3 Kilo Körpergewicht. Alle 5 Minuten fließt aus 
dem D. thor. durch die in denselben eingestellte Kanüle 1,5 ccm 
weißliche Lymphe. In die V. cruralis eine Kanüle eingebunden, 
eine zweite in die V. jugularis. Durch die erstere 50,0 ccm einer 
lOprozentigen Alkohollösung eiDgefUhrt; durch die letztere wurde 
der Einlauf einer physiologischen Kochsalzlösung (2000,0) ca. 
IV2 Stunden lang fortgesetzt Schon nach einigen Augenblicken 

Azohtr L experiment Pathol. a. PhArmakol. Bd. 60. 29 
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begann sioh eine rosafarbene Lymphe ans dem Dnotns tbor. ab- 
zusondern und sodann in einem Strahle abzufließen. Man erhielt 
folgende Lymphmengen fttr je 5 Minuten: 40,0 ccm, 59,0 ccm, 
59,0 eem, 55,0 com ete. (10 Messungen.) 

Der Banoh wurde allmählieh aufgetrieben und nach 20 Minuten 
konnte man vermittelst Beklopfen und dureh mit dem Finger bei- 
gebrachte Stöße freie Flüssigkeit im Bauche feststellen. Ge^en 
Ende des Versuches begann aus dem Maule blutiggefärbter Schanm 
hervorzutreten. Endlich starb das Tier. Die Kapseln der paren- 
chymatösen Organe erwiesen sich als überaus stark gespannt. In 
der Bauchöhle fand man 5 Glas blaßrosa gefärbte Eiweiß enthaltende 
Flüssigkeit; in den Pleurahöhlen nur eine Zunahme der Feuchtig- 
keit. Die Lungen erschienen als überaus ödematös >). Unter den 
Hirnhäuten, in den Ventrikeln, im Zentralkanal bestanden auch An- 
sammlungen einer rosa gefärbten Flüssigkeit. 

Natürlich verstärkt eine stärkere Übermilung des Blutgefäß- 
systems den in den Kapillaren herrschenden Druck und erhöht die 
Lymphbildung in außergewöhnlichem Grade; doch in meinen Ver- 
suchen wurden außer Flüssigkeit und Eiweiß auch zelluläre Elemente 
des Blutes in bedeutender Menge mitgenommen. Das Einlaufen 
von 2000,0 ccm physiologischer Kochsalzlösung ohne Alkohol läßt 
allerdings die Lymphmenge anwachsen, ruft aber keinerlei An- 
sammlung derselben in den Körperhöhlen hervor und ist von keinem 
merklichen Erythrocytenaustritt begleitet. 

Welchen Platz nimmt nun der Alkohol unter den übrigen die 
Durchlässigkeit der Gefäßwand verändernden Agentien ein? 

Die Durchlässigkeit der Gefäßwand kann erhöht werden : durch 
Wärme, Blutstauung [Bier (12)], Entzündung und Einwirkung von 
spezifischen Stoffen, z. B. Heidenhains Lymphagoga L Reihe, 
ferner Nuklelln, Tuberkulin, Pyocyanin und andere Bakterien- 
produkte [Heinz (5) S. 314]. Doch am energischsten wird die 
Gefäßwand vom Strychnin verändert, nach dessen 2— 3tägiger Ein- 
führung in geringen Dosen Magnus (13) bei Tieren nicht nur 
Flüssigkeitsansammlnng in den Körperhöhlen, sondern sogar Anasarka 
erzielte. Eine ebenso starke Wirkung auf die Durchlässigkeit der 
Gefäßwand hat, hat wie wir gesehen haben, auch der Alkohol. Bei 
der mikroskopischen Untersuchung von Quer- und Längsschnitten 



1) Es muß vermerkt werden, daß sich bei hydrämischer Plethora selten 
Lungenödem findet, wie die Versuche Cohnheims(26) zeigen. Doch nach der 
Einwirkung von Alkohol ist das Lungenödem bei hydr&mischer Plethora obliga- 
torisch. 
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von Blntgefäßen ist ein viel stärkeres Hervorstehen der Endothel- 
zellenkerne bemerkbar, als in Gefäßen ohne voransgegangene akate 
Einwirkung von Alkohol. 

Als für die Lymphabsondemng am günstigsten erweisen sieh 
schwache Lösungen von Alkohol, während der in einer Menge von 
1,0 auf 1000,0 Gewichtsteile des Tieres eingeführte eine wenn auch 
verstärkte, so doch unbedeutende Lymphabsonderung hervorruft, 
wobei in der Lymphe eine große Anzahl roter Blutkörperchen (bis 
zu 100000 in 1 omm) auftritt. Das weist daraufhin, daß das Sinken 
des Blutdruckes eine ungünstige Bedingung für das Eintreten der 
lymphagogen Wirkung des Alkohols ausmacht 0« 

Die Tatsache, daß in der Lymphe des D. thor. rote Blut- 
körperchen auftreten, verdient volle Beachtung*^). Sie gelangt bei 
allen unseren Alkoholversuchen zur Beobachtung. Dabei ist die Menge 
der in der Lymphe vorhandenen Erythrocyten in den verschiedenen 
Körperhöhlen verschieden: am allerschwächsten sind sie in der 
Lymphe der Halslymphgefäße vertreten, am stärksten in der von 
der Oberfläche der Leber abfließenden Lymphe. Die Menge der 
Erythrocythen nimmt in der Regel im Laufe der 1. Beobachtungs- 
stunde zu, vermindert sich aber gegen Ende der 2. in scharf aus- 
geprägter Weise, ohne daß die Erythrocyten jedoch gänzlich ver- 
schwänden. Die Verminderung der Erythrocytenzahl ist nicht an 
das Sinken der Lymphabsonderung gebunden, sondern nur um- 
gekehrt proportional der Dauer der Lymphorrhagie. Bei Ein- 
führung von starken Lösungen erreicht die Erythrocytenmenge sogar 
100000— 180 000 in 1 cmm. Doch gehen in diesen letzteren Fällen 
die Tiere rasch zugrunde und im Omentum majus und den Lungen 
derselben lassen sich vereinzelte punktförmige Blutergüsse auffinden, 
die ihrer Zahl und Größe nach aber doch nicht als Quelle ftir die 

1) Die ersten mäßigen AUcoholdosen rufen eine kurzandanemde ErhOhang 
des Blatdracks herTor. weiterhin tritt aber PalsTerlangsamung, Sinken des Blut- 
drucks, Erweiterung der Hantvenen und Hyper&mie der parenchymatösen Organe 
ein. Ein besonderes Interesse beanspruchen die Befunde von HascoTec(14)y 
der die Wirkung des Alkohols auf Herz und Blutumlauf bei intraveuOsem Ein- 
lauf studierte. Er fand, daß die Pulswelle hierbei sehr hoch ist und nach großen 
Dosen eine schwere Arhythmie des Herzens eintritt. Die Durchschneidung des 
N. vagus hebt die Pulsverlangsamung nicht TöUig auf, während das Atropin die 
hohen Pulswellen beseitigt und den Puls beschleunigt. Nach vorausgegangener 
AtropinisatioD gelangt keine Pulsverlangsamung zur Beobachtung. 

2) In der Lymphe der großen Lymphgef&ße des Hundes lassen sich auch 
anter normalen Umst&nden unter dem Mikroskop im Gesichtsfelde t— 2 rote Blut- 
körperchen antreffen. 

29* 
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angehenere Menge der in der Lymphe auftretenden Erythrocyten 
gelten können. Bei Bohwaohen Alkoholdosen gelangen solche punkt- 
förmige Blutergüsse gar nicht zur Beobachtung. 

Das Schicksal der unter der Einwirkung des Alkohols aas den 
Gef&ßen ausgetretenen Erythrocyten hat für uns ein großes In- 
teresse; auf ihrem Rückwege in das Blutgef&ßsystem erscheinen 
sie schon bleicher nnd gleichsam angeschwollen. Bei der mikro- 
skopischen Untersuchung der Organe kann man sie dort finden, 
wo unter normalen Bedingungen Erythrocyten selten vorkonunen, 
und zwar in den periyaskul&ren Räumen und in den Spalten der 
NerTenstämme. In einem Falle gelang es uns im Perineurium des 
N. ischiadicus einen punktförmigen Bluterguß aufzufinden. 

Das Auftreten von Erythrocyten in der Lymphe unter dem 
Einfluß Ton Lymphagoga haben Heidenhain (7), Heinz (5) nnd 
andere, z. B. bei Einwirkung der in Wasser löslichen Produkte des 
Bacillus pyooyaneus beobachtet. Ich hatte Gelegenheit das Anf* 
treten von Erythrocyten in der Lymphe, nicht nur unter dem Ein- 
fluß von Alkohol-, sondern auch von Chloroform- und Äther- 
Inspirationen festzustellen. 

Das Einführen von Ammoniumsalzen in eine Vene ist von 
stürmischer Lymphorrhoe und Auftreten von Erythrocyten begleitet 

Hierher gehören auch die in Wasser löslichen Eiweißstoffe vieler 
Organe der Tiere, wie des Menschen, über deren lymphagoge Wirkung 
ich in meiner Dissertation (11) handle. 

Die Ascitesflüssigkeit ist nach unseren Beobachtungen auch ein 
Lymphagogon, wobei die Lymphe sich rosa färbt. 

Außer den Erythrocyten treten in der Lymphe polynukleäre 
Zellen in merklich größerer Menge auf, als vor der Einführung des 
Alkohols, d. h. auch diese letzteren werden samt den Erythrocyten 
aus dem Blute fortgetragen. 

Eine verstärkte Lymphbildung kann, wie schon a priori anzu- 
nehmen ist, nicht ohne Einfluß auf die Zusammensetzung, sowohl der 
Lymphe, als auch des Blutes bleiben. Diese Veränderungen wurden 
bei Einwirkung von anderen Lymphagoga von Hamburger (15) 
Heidenhain (7) und vielen anderen studiert. Wie bekannt, ruft 
die Nuklelinsäure (Lymphagogon von starker Wirkung) eine starke 
Leukocytose hervor [Becker (16), Mikulicz-Radecki (t7)]. Diese 
Eigenschaft der Nuklellnsäure war man bemüht bei der Behandlung 
der Grippe, des Typhus und der Masern nutzbar zu machen. Ebenso 
versuchte man durch Anwendung desselben Mittels der Entwickelung 
der Bauchfellentzündung vorzubeugen. 
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So bemerkt Mirooli (18), daß tuberkulöse Prozesse bei örtlieber 
Anwendnng von Alkohol in Gestalt einer Kompresse günstiger ver- 
laufen. Diese Beobachtung veranlaßte ihn, Versuche am Menschen 
anznstelleD. Er fand, daß Alkohol in Dosen, die den Allgemeinznstand 
des Organismus nicht änderten, dem Blutserum antitoxische Eigen- 
schaften gegen das Maraglianosche Tuberkulin verleiht. Doch in der 
Periode der Alkoholdystrophie verliert das Blutserum den größten 
Teil seiner antitoxischen Kraft. Sowohl Menschen wie Tiere zeigten 
naoh längere Zeit fortgesetztem Gebrauch von wenn auch kleinen 
Dosen verdünnten Alkohols eine Abnahme der Widerstandskraft 
gegen die Entwickelung von ansteckenden Prozessen. 

Friedberger(19)^ fand, daß, wenn man bei Immunisierung 
von Kaninchen mit Gholerabazillen sofort nach Einführung der 
Kultur dem Organismus Alkohol zuführt, die Immunisationskraft des 
Blutes sich um 2V2mal verstärkt. Immunisiert man jedoch Tiere, 
die vorher Alkohol erhielten, so vermindert sich die Immunisations- 
kraft des Tieres im Vergleich zum normalen (nicht alkoholisierten) 
um 16 mal. 

Zu diesen Veränderungen des Blutes unter dem Einflüsse von 
Lymphagoga überhaupt und Alkohol im besonderen können wir noch 
eine weitere hinzufügen, und zwar unter der Einwirkung des Alko- 
hols die Vergrößerung der Zahl der weißen Blutkörperchen, die als 
Quelle von Alexinen dienen können. 

Das Auftreten der Leukocytose infolge der Alkoholwirkung kann 
nicht als gleichgültige Tatsache gelten, da gerade sie den Streit 
zwischen Klinikern einerseits (die hartnäckig Alkohol bei Kollaps, 
Pyämie, einigen Infektionskrankheiten verordnen), und den experi- 
mentatoren und Hygienikern andererseits (die im Alkohol eine der 
Haaptursaehen gewisser Erkrankungen sehen), entscheiden kann. 

Den Gedanken an eine solche Leukocytose gab die mikro- 
skopische Untersuchung der Lymphdrüsen nach der lymphtreibenden 
Wirkung des Alkohols: die Lymphgefäße der Drüse sind erweitert 
und mit einem Gemisch von roten und weißen Blutkörperchen an- 
gefüllt. Einzelne Erythrocyten sind auch in die Drüsenfollikel ein- 
gedrungen. Die lymphatischen Follikel sind arm an Zellen und ihr 
Gewebe erscheint gelockert. Besonders demonstrative Präparate 
erhält man bei Exzision der Leistendrüsen (auf verschiedenen Seiten) 
vor und nach Einführung des Alkohols, ebenso der Mesenterial- und 
Halsdrüsen. 

Führt man einem Hunde von 15,0 Kilo Körpergewicht 10 ccm 
einer lOproz. Alkohollösung subkutan ein, so bemerkt man folgendes: 
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rote Blntkörperohen vor Einführung des Alkohols 4600000, weiße 
11000. Eine Stunde naoh Einführung des Alkohols: rote Blut- 
körperchen 4 700000, weiße 20000. Das Blut wurde aus der Art. 
carotis genommen. 

Außer diesem als Beispiel aufgeftihrten Versuch wurden auch 
noch andere (im ganzen 10) angestellt, wobei das Blut den Venen 
entnommen wurde. Es wurden Resultate mit schwankenden Zahlen- 
werten erhalten ; hingegen wurde beständig nach Verlauf von 2 — ^3 
Stunden eine Zunahme der Anzahl der weißen Blutkörperchen fest- 
gestellt. Bei gesunden Menschen entwickelt sich auch in allen 
Fällen nach Alkoholzufuhr eine Leukocytose. 

Versuch. Mann von 23 Jahren. Weiße Blutkörperchen 6000, 
rote 5 500000. Nach Einnahme von 100,0 ccm einer 40proz. 
Alkohollösung erhielt man folgende Zahlen: weiße Blutkörperehen 
9600, rote 5480000. Das Blut wurde nach Verlauf einer Stunde 
aus einem Finger genommen. 

Auch in den übrigen Fällen (5 an der Zahl) zeigte die Blut- 
untersuchung bei jungen Leuten nach einer Alkoholgabe jedesmal 
eine Zunahme der weißen Blutkörperchen. 

Fürs erste begnügen wir uns mit dem Hinweis auf die Alkohol- 
leukocytose als bloße Tatsache, ohne dieselbe zahlenmäßig genau zu 
bestimmen, da ja jedem, der sich mit Blutuntersuchung beschäftigt, 
die Schwierigkeiten einer präzisen Feststellung der maximalen und 
minimalen Blutkörperchenzahl genugsam bekannt sind. 



Außer der lymphagogen Wirkung des Alkohols läßt sich bei 
diesen Versuchen mit Leichtigkeit noch ein Umstand vermerken: 
beim Einatmen des Alkohols, bei der subkutanen Einführung des- 
selben und ebenso beim Injizieren in die Venen gelangt eine reich- 
liche Absonderung von salzsäurehaltigem Magensaft ^) zur Beobachtung. 

Bereits Nothnagel (20), fand, daß es genügt, einem Tiere 
Alkohol auf die Zunge zu träufeln, damit der Magensaft in einem 
Strahle abfließe. 

Das gleiche wird auch bei Einführung von Alkohol in mäßigen 
Dosen in den Magen [Blumenau(21)], und ebenso in das Rectum 
[Badzikow8ki(22)] beobachtet. Frouin und Molinier (23) be- 
merkten, daß eine verstärkte Magensaftsonderung auch in dem Fall 
erfolgt, wenn der Magen ausgeschaltet ist und der Alkohol mit der 



1) Beim Einatmen von Chloroform beobachtet man ebenfalls vennehrte 
Magensaftabsonderang. 
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Schleimhaut desselben in keine Berührung kommt, sondern in einen 
Darmabsohnitt eingeführt wird. Die Hypersekretion währt nach 
einmaliger Dose einige Tage. Doch Radzikowski(22) und seine 
Anhänger fanden, daß diese scharf ausgeprägte Verstärkung der 
Magensaftsekretion von keiner Pepsinbildung begleitet ist. 

Unserer Meinung nach weist die geschilderte auf Alkohol Wirkung 
beruhende Hypersekretion, die noch nicht am Menschen studiert 
wurde, daraufhin, daß der Alkohol im gegebenen Falle durch das 
Blutgefäßsystem und zum Teil reflektorisch wirkt. 

Auch bei örtlicher Anwendung hat der Alkohol eine starke 
Wirkung auf die Gefäße im Sinne der Erhöhung ihrer Durchlässig- 
keit. Nach den Untersuchungen von P lato (24) ruft der Alkohol- 
verband eine örtliche Hyperämie mit nachfolgender Durchtränkung aller 
Hautschichten hervor, wobei die Möglichkeit, daß es zum Ödem 
kommt, nicht ausgeschlossen ist. H. Buchner, F. Fuchs und 
L. Megele(25) wandten Methyl-Aethyl- und Propylalkohol als Kom- 
pressen an. Diese Alkohole zeigen in 60 — 70prozentiger Lösung eine 
deutlich merkbare Wirkung, sowohl auf die Blutftlllnng der ent- 
sprechenden Gewebe, als auch auf die Verstärkung des arteriellen 
Druckes, der von den Forschern an der Radialis gemessen wurde. 
(Applikationsstelle der Kompresse der Unterarm). 

Die Hyperämie verbreitet sich, den obenerwähnten Autoren zu- 
folge, von den Bauchdecken sogar auf das Peritonaeum und den 
Darm, was die Zufuhr von weißen Blutkörperchen, die die Haupt- 
quelle der Alexine darstellen, begünstigt. 

Diese Tatsachen erinnern lebhaft an die Versuche von Cohn- 
heim und Lichtheim (26) mit der hydrämischen Plethora. Der 
Einlauf von physiologischer Lösung rief an sich kein Ödem des 
Unterhautzellgewebes hervor. Man brauchte aber nur dabei die 
Haut mit Jodtinktur zu bestreichen, um sofort das Ödem zu erhalten. 

Es ist einleuchtend, daß die lymphtreibende VtTirkung des Alko- 
hols, die mechanische Leukocytose und der Übergang der roten 
Blutkörperchen in ein ihnen fremdes Milieu, sich bald als schädlich, 
bald als wohltuend erweisen können. Folglich muß der Alkohol- 
gebrauch, wie überhaupt der Gebranch eines jeden Giftes, vom Arzte 
kontrolliert werden, umsomehr, als der Alkohol seinen Eigenschaften 
nach nicht nur als individuelles, sondern in viel höherem Grade auch 
als soziales und hereditäres Gift erscheint, das eine biologische 
Schädigung der Bevölkerung hervorruft, i) [Sikorski27)]. 

1) Histologisch kommt die Alkohol Wirkung auf die Zellen zum Ausdruck 
durch die Zerstörung der Zentrosomen [Raub er (28)] und Veränderung des 
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Auf Grund des Gesagten lassen sich nachstehende Folgerungen 
aufstellen: 

1. Der Alkohol verstärkt die Lymphabsonderung von 5 bis zu 
40 mal. 

2. Schwache Alkohollösungen sind energischere Lymphagoga als 
starke, da die letzteren eine starke Arhythmie des Herzens hervor- 
rufen. 

3. Die Lymphe sondert sich bei den Alkoholversuchen aus dem 
Blute und nicht aus den Geweben ab; folglich gehört der Alkohol 
zu den Lymphagoga 1, Beihe im Sinne Heidenhains. 

4. Die lymphagoge Wirkung des Alkohols hängt von der er- 
höhten Durchgängigkeit der Gefäßwand ab. 

5. Die Lymphe tritt bei der Einwirkung von Alkohol in be- 
deutender Menge in der Bauchhöhle und zwischen den Hirnhäuten 
auf und enthält bei akuten Versuchen stets rote Blutkörperchen und 
polynukleäre Zellen, die das ßlutgef&ß per diapedesin verlassen 
haben. 

6. In diesen Höhlen und besonders in der Bauchhöhle entwickelt 
sich bei Einwirkung des Alkohols und künstlicher Plethora ein 
akuter Hydrops, der von Lungenödem begleitet ist. 

7. Die lymphtreibende Wirkung des Alkohols zieht als bestän- 
diges Resultat die Fortschwemmung derLeukocyten aus den Lymph- 
drüsen nach sich, d. h. ist von einer mechanischen Leukocytose be- 
gleitet. 
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XXXVII. 
Wandert Adrenalin Im Nerren? 

Von 

8. J. Meltzer, New-York. 

(From de Department of Physiology and Phannacology of the Rockefeller 
Institate for Medical Reasearch.) 



Vor einiger Zeit erschien in diesem (Archiv 58. Bd., S. 221) 
eine Mitteilnng von L. Liohtwitz, wonach Adrenalin durch Nerven 
resorbiert werden soll. Die Versuche waren an Fröschen ange- 
stellt, und die Pupillenerweiterung diente als Zeichen für die ge- 
schehene Resorption, i) 

Das Adrenalin wurde in einen Unterschenkel eingespritzt, der 
mit dem Körper nur vermittelst des Ischiadicns zusammenhing. Der 
Verfasser gab an, 16 Versuche angestellt zu haben, und bei allen 



1) Es sei mir gestattet, hier die folgende historische Bemerkung anzu- 
schließen: In Nr. 11 des 18. Bandes des Zentralblattes fttr Physiologie i27. Aug. 
1904) haben Clara M. Auer und ich die Mitteilung gemacht, daß beim Frosche 
eine Einspritzung in einen Lymphsack oder eine Instillation eine charakteristische 
Erweiterung der Pupille hervorbringt. Bereits an jener Stelle haben wir gesagt: 
,Die Pupille des Frosches dürfte sich demnach als ein sehr geeignetes Reagens 
erweisen'^ und zwar haben wir diesen Satz gesperrt drucken lassen. Kurz darauf 
haben wir im American Journal of Physiology (Vol. XI, p. 449, 1904) eine aus- 
führliche Arbeit über diesen Gegenstand TerOffentlicht, worin wir u. a. auch die 
Erweiterung der Pupille am enukleirten Bulbus beschrieben haben und sagten 
da wörtlich: „We wish to call attention to the fact that the frog*s eye, exci- 
sedorin situ, might prove to be a better reagent than the bloodpressure". 
Wir haben also in unseren Mitteilungen ausdrücklich herTorgehoben, daß das 
Phänomen der Pupillenerweiterung auch des excidierten Auges als spezifische 
Reaktion für Nebennierenextrakt verwendbar ist Ein Jahr später sagte Ehr- 
mann (Dieses Archiv, Bd. 53, S. 97, Anmerkung): „Auf der Suche nach einem 
feinen physiologischen Reagens für das Adrenalin wurde ich von Herrn Dr. 
Oswald Loeb aut die Möglichkeit der Verwertung der damals gerade er- 
schienenen Melzerschen Mitteilungen aufmerksam gemacht'', — und beschreibt 
dann die Wirkung des Adrenalins auf den enukleirten Bulbus als etwas Neues. 
Jetzt nennt es Ehrmann seine Methode, und alle, welche sie brauchen, schreiben 
es ihm nach. 
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Tieren ersohien früher oder sp&ter „eine nicht immer gleich- 
mäßig starke, aber immer deutliche, mitunter maximale 
Pupillenerweiterung^. Das letzte Phänomen wurde, wie gesagt, 
als Adrenalinwirknng angesehen und da der Ischiadicus die einzige 
Verbindungsbahn zwischen Schenkel und Körper war, so wurde aus 
dem Auftreten der Pupillenerweiterung der Schluß gezogen, daß 
Adrenalin durch den Nerven in den Körper hinaufgewandert war. 
Liehtwitz hebt noch besonders hervor, daß er die Wanderung im 
Nerven als einen vitalen Vorgang ansieht. 

Diese Mitteilung enthält manches Auffällige. Zunächst soll 
hervorgehoben werden, daß die hier gemachte Annahme mit der 
von Meyer und Ranson gemachten Entdeckung der Aufwärts- 
wanderung des Tetanustoxins im Nerven nicht recht verglichen 
werden kann. Beide Vorgänge unterscheiden sich von einander 
in prinzipiell wichtigen Punkten. Es soll auf diese Unterschiede 
etwas näher eingegangen werden. 

In erster Linie kommt hier in Betracht der Unterschied im 
Wirkungsorte. Der Wirkungsort des Toxins ist in der zentralen 
Nervenzelle und wenn es den Nerven durchwandert hat, so ist sein 
Endziel erreicht. Der Wirkungsort des Adrenalins in den betreffenden 
Experimenten ist dagegen ein peripheres Organ, die Iris. Wenn 
daher das Adrenalin den Nerven durchwandert und eine Nerven- 
zelle irgendwo im Zentralnervensystem glücklich erreicht hatte, so 
hat es sein Ziel noch lange nicht erreicht; es muß eben noch viel 
weiter wandern ehe es seine Wirkung entfalten kann. Auf welchem 
Wege gelangt nun das Adrenalin vom Centralnervensystem an die 
Peripherie, an die Iris? Geht es dahin durch die Zirkulation? Oder 
muß es wiederum durch Nerven wandern? Lichtwitz hat sich 
diese Fragen offenbar gar nicht vorgelegt. Wir wollen gar nicht 
versuchen auf die großen Schwierigkeiten hinzuweisen, welche 
beiderlei Möglichkeiten mit sich bringen. 

Andere bedeutsame Unterschiede zwischen Tetanustoxin und 
Adrenalin sind: die Verschiedenheit in der Größe der wirksamen 
Dosen, die Verschiedenheit in den Zeitintervallen, welche verstreichen 
müssen, bevor sich die Wirkung entfaltet und die Verschiedenheit 
im räumlichen Umfange, über welchen die Wirkungen sich aus- 
dehnen. — Die minimale tödliche Dose ist beim Tetanustoxin sehr 
klein. Dabei kennen wir nur die zur Einspritzung erforderliche 
Dose. Wie groß die Dose sein muß, welche in der Nervenzelle eine 
Wirkung entfalten kann, davon haben wir gar keine Vorstellung; 
sie ist vielleicht äußerst minimal. — Ferner wissen wir, daß bei 
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der Wanderung des Toxins dnroh die Nerven ziemlieh lange Zeit 
verstreicht, bevor eine Wirknng zum Vorschein kommt. — Endlich 
bleibt die Wirknng anf die Nervenzellen allein beschränkt und 
auch da verbreitet sich der Effekt nur langsam schleichend von Ort 
zu Ort. Die Toxinwanderung durch die Nerven bietet demnach 
nichts besonders Überraschendes. Wir können uns wohl vorstellen, 
daß vom eingespritzten Toxin nach langem Durchsickern durch die 
Lymphbahnen der Nerven oder durch Axenzylinder ein ganz mini- 
maler Bruchteil davon schließlich an eine centrale Zelle gelangt, 
welcher genttgt, an Ort und Stelle eine wirksame Erregung hervor- 
zurufen. DatUr braucht man weder besondere ^vitale Vorgänge^, 
noch präformierte ^weite Bahnen^ im Nerven anzunehmen. 

Anders steht es mit dem Adrenalin. Wir wissen, daß, um von 
den Lymphsäcken aus eine unzweifelhafte Pupillenerweiterung zu 
erzielen, zum mindesten 0,05 Adrenalin eingespritzt werden muß i). 
Beim Baden des enukleirten Bulbus kann zwar die Adrenalin- 
lösung recht verdünnt sein, aber die Lösungsmenge ist dann nicht 
gering, und die Iris muß längere Zeit darin baden, bis sie daraus 
die nötige Adrenalinmenge aufnehmen kann. Femer ist bei der 
Einspritzung die Wirkung nicht allein auf die Iris beschränkt. 
Das Adrenalin breitet sich vielmehr auf alle Teile aus. Mit an- 
deren Worten: die Pupillenerweiterung ist ein Zeichen dafür, daß 
der ganze Körper mit Adrenalin durchtränkt ist. 

Endlich berichtet Lichtwitz, bei Einspritzun^^en des Adre- 
nalins in den Unterschenkel manchmal bereits nach 10 Minuten 
eine Pupillenerweiterung beobachtet zu haben. Das ist also ein 
Wandern in einem ganz anderen Tempo, als dasjenige von Tetanus- 
toxin, wobei mindestens 24 Stunden verstreichen müssen, bevor 
eine Wirknng erkennbar wird. In Lichtwitzens Versuchen 
müssen demnach durch den Nerven recht große Dosen von Adrenalin 
in kurzer Zeit aufgenommen und über den ganzen Körper verbreitet 
worden sein. Licht witz hat dann ganz recht, wenn er fUr einen 
solchen frappanten Vorgang weite Bahnen im Nerven supponiert 
und vitale Prozesse zu Hilfe ruft. Aber der Vorgang der Nerven- 
wanderung des Tetanustoxins kann dafHr doch nicht recht als 
Praecedenzfall verwertet werden. 

Erklärungsbedürftig erscheint ferner eine Tatsache, welche aus 
der Beschreibung von Lichtwitz hervorzugehen scheint, daß nämlich 
in den meisten Fällen entweder die rechte oder die linke Pupille 

1) S. J. Meltzer und Clara Meltzer-Aaer, Zentralblatt für Physiologie XVIII, 
Kr* 11, 1904; American Jonmal of Physiology, XI, p. 451, 1904. 
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allein erweitert wurde und nur in der Minderzahl der Fälle er- 
sehienen beide Pupillen erweitert. Wenn hier die Pnpillenerweiternng 
eine Adrenalinwirknng wäre, dann müßten doeh beide Pupillen 
davon beeinflußt werden, gleichviel ob das Adrenalin dahin duroh 
die Zirkulation oder durch die Nerven gelangt. 

Schließlich müßte noch daran erinnert werden, daß nach Schiff 
und Foa 9 Reizung des Ischiadicus Pnpillenerweiterung bewirkt, 
und zwar auch dann, wenn die Seizung nicht stark genug ist, um 
Schmerz zu verursachen. Man müßte demnach in solchen Versuchen, 
wie die von Lichtwitz, nur mit großer Vorsicht die Pupillen- 
erweiteruDg als Zeichen einer Adrenalinwirkung verwerten. 

Die Versuche von Lichtwitz hatten flir mich insofern ein 
persönliches Interesse, als ich vor Jahren einige ähnliche Versuche 
angestellt habe. Nachdem ich gefunden hatte, daß Methylenbau im 
Nerven vom peripheren Ende her hinaufwandern kann ^j, stellte ich 
einige Versuche mit Substanzen an, welche deutliche Reaktionen 
haben, wie Strychnin und Curare, ob sie durch den Nerven hinauf- 
wandern können. Die Resultate waren durchweg negativ. Später 
als wir die Erweiterung der Froschpupille als scharf geprägte Re- 
aktion auf Adrenalin entdeckt hatten '), habe ich auch mit dieser 
Substanz ein paar Versuche angestellt; das Ergebnis war auch hier 
negativ. 

Nach dem Erscheinen der Mitteilung von Lichtwitz, deren 
Ergebnisse für mich eine Überraschung waren, sah ich mich ver- 
anlaßt, derselben Frage nochmals näher zu treten und habe unter 
anderem solche Experimente angestellt, wie die von Lichtwitz. 

Ohne auf Details einzugehen, will ich kurz sagen, daß ich die 
Angaben von Liohtwitz nicht bestätigen konnte. Ich habe den 
Versuch an 36 Fröschen wiederholt. In keinem dieser Ex- 
perimente habe ich eine Pupillenerweiterung beobachtet, 
die als eine Wirkung des resorbierten Adrenalins ge- 
deutet werden konnte. Die Tiere wurden unter Ätbernarkose 
operiert, wobei die Pupillen etwas enger wurden. Nachdem die 
Frösche aus der Narkose herauswaren und die Pupillen sich wieder 
erweitert hatten, wurde an der operierten Seite in die Muskeln des 
Unterschenkels 1 ccm Adrenalin eingespritzt. Während der Ein- 

1) Schiff und Foa, Vergl. Braunstein, Zar Lehre von der Innervation der 
Papille. Wiesbaden. 1894. S. 14. 

2) S. J. Meltzer, Proceedings of the Society of Experimental Biology and 
Medicine, vol. I, p. 22, 1904. 

3) 1. c. 
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gpritzung trat oft eine Erweiterung beider Pupillen ein, die aber 
sofort zurtlckging. Später sah man oft unbedeutende, kurz dauernde 
Erweiterungen und Verengerungen der Pupillen eintreten, die fast 
stets mit Bewegungsversuohen des Tieres zusammenhingen. Ab und 
zu konnte man auch die eine Pupille ausgesprochen und anhaltend 
weiter finden, als die andere; aber dann stellte es sich heraus, daß 
letztere einer stärkeren Belichtung ausgesetzt war. Niemals je- 
doch sah ich in diesen Experimenten eine kreisrunde, 
starre, auf Licht nicht reagierende, weite Pupille, wie 
man sie als Adrenalinwirkung beobachtet. 

Worauf der Unterschied in beiderlei Befunden beruht, vermag 
ich nicht zu sagen. Ich muß erwähnen, daß meine Versuche an 
Rana pipiens und clamitans angestellt wurden ; wir haben hier keine 
esculenta und temporaria. Es wäre daher möglich, daß der Unter- 
schied in den Resultaten auf der Verschiedenheit in den Froscharten 
beruht, mit denen jeder von uns. experimentiert hatte. Sehr wahr- 
scheinlich ist diese Vermutung freilich nicht. 
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Ans der Medizinischen Universitätsklinik zn Kiel. 
Direktor: Professor Quincke. 

Yersuche Aber G^lykokollabban bei Leberschädigungen. 

Voa 
Dr. H. JastrowitEy Assistenten der Klinik. 



Nnr bei den schwersten anatomischen Schädigungen des Leber- 
parenchyms gibt sich die hierdurch bedingte funktionelle Insufficienz 
dieses Organes neben etwaigen Sekretionsanomalien durch eine 
Störung der Harnstoffsynthese kund. Es treten Aminosäuren (Leucin, 
Tyrosin) im Urin auf und die Harnstoffmenge sinkt stark herab. 
Auf diese Tatsache hat zuerst Frerichs(l) bei der akuten 
gelben Leberatrophie und später Schnitzen und RieD(2) sowie 
A. Fränkel (3) bei der ihr anatomisch nahestehenden akuten 
Fhosphorvergiftung aufmerksam gemacht. Diese innigen Beziehungen 
zwischen der Harnstoffbildung und dem Vorkommen der als Abbau- 
produkte der Eiweißkörper bekannten Aminosäuren, wie sie sich 
aus diesen ersten pathologischen Befunden ergaben, wurden durch 
zahlreiche experimentelle Untersuchungen weiter geklärt, von denen 
nur wenige hier erwähnt seien. Der direkte Nachweis, daß 
Aminosäuren im Organismus in Harnstoff übergingen, wurde schon 
von Schnitzen und Nencki(4), und mit verbesserter Methode von 
Salkowski(5) und anderen erbracht. Salaskin(6) wies direkt 
bei Durohblutungsversnchen am überlebenden Organ nach, daß sich 
in der Leber die Harnstoffbildung aus Aminosäuren vollzieht. Den 
indirekten Nachweis, daß im wesentlichen an die Erhaltung dieses 
Organs die Fähigkeit Harnstoff zu bilden geknüpft ist, haben 
Nencki und Pawlow(7) im Tierversuch nach Unterbindung der 
zufahrenden Lebergefäße bezw. nach Exstirpation der Drüse führen 
können. 

Verhältnismäßig spärlich sind gegenüber diesen experimentellen 
Untersuchungen die Befunde einer verminderten Harnstoffansscheidung, 
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oder des Anftretens intermediärer Stoffweehseiprodnkte im Urine 
bei Lebererkrankungen, die nicht mit so völliger Zerstörung der 
Drüse, wie die oben erwähnten, einhergehen. Zuerst hat Haller- 
y orden(8) dann Mörner und Sjoeqyi8t(9), sowie von NoordeD(iO) 
gezeigt, daß bei Lebercirrhose die Durohschnittsmenge des ausge- 
sohiedenen Harnstoffs eine geringere und dementsprechend der 
Ammoniakgehalt ein höherer ist. Indessen hatten Versuche, die 
Weintraud (11) in dieser Richtung mit oitrotronensaurem Ammoniak 
an Lebercirrhotikern, deren Ammoniakausscheidung abnorm hoeh 
war, anstellte, selbst unmittelbar vor dem Tode, ein negatives Er- 
gebnis. 

Infolge der Schwierigkeit ihres Nachweises wurde bis in die 
letzten Jahre dem Vorkommen von Aminosäuren im Harn Leber- 
kranker weniger Aufmerksamkeit geschenkt, geschweige denn diese 
Körper zu ähnlichen Funktionsprüfungen herangezogen, wie sie 
Weintraud angestellt hatte. — Erst mit Hilfe einer verbesserten 
Methodik konnte Embden(12) nachweisen, daß geringe Mengen 
GlykokoU regelmäßig im Harn des Gesunden ausgeschieden werden, 
Abderhalden und Bergell(13) sowie Wohlgemut(14) wiesen 
bei Phosphorvergiftung verschiedene Monoaminosäuren im Harne nach. 

So sind in jüngster Zeit wiederum derartige Versuche über den 
Abbau von Aminosäuren bei Lebererkrankungen von Gläßner(15) 
an der Hand einer von ihm selbst angegebenen Methode mitgeteilt 
worden. Die folgenden Zeilen liefern einige Beiträge zu dieser 
Frage. Die Untersuchungen sind im wesentlichen nach dem Ver- 
fahren von Gläßner angestellt. 

Bevor ich auf die Versuche selbst eingehe, möge hier einiges 
über die Methodik bemerkt werden. Die älteren Verfahren zum 
Nachweise des Aminostickstoffs im Harne waren ebenso schwierig 
wie unsicher; selbst mit Hilfe der neueren Methoden ist eine absolut 
exakte quantitative Bestimmung bis heute nicht möglich. Die beste 
unterihnen, die Überführung in dieNaphthalinsulfosäuren nach Fischer 
und Berg eil (16) gestattet zwar eine genaue Identifizierung, liefert 
aber nur 60 — 80 Froz., mitunter wie Hirschstein (17) angibt, 
sogar nur 20 Proz. Ausbeute. Der direkten Darstellung ihrer 
Verbindungen stehen Methoden gegenüber, die sieh auf eine mög- 
lichste Isolierung derselben und Bestimmung]! des N-Gehaltes be- 
schränken. Sie beruhen im Prinzip auf der NichtfäUbarkeit der 
Monoaminosäuren durch Phosphorwolframsäure. Die Grundlage 
dieser Methoden verdanken wir Schön dor ff (18)4 ^^^ ^^^ ^^^^ ^^^ 
Pfaundler (19) für die Bestimmung des Amino-N im Harne aus- 



Yersache über GlykokoUabbau bei Lebersch&dlgangen. 465 

gearbeitet worden, eine Modifikation seines Verfahrens haben dann 
Krüger und Schmidt (25) angegeben. Hierbei werden durch 
Fällung des Harns durch Phosphorwolframsäure und Spaltung des 
Niederschlags sowohl wie des Filtrats mit starken Mineralsäuren 
4 Fraktionen gebildet: Die 1. enthält im wesentlichen das Eiweiß, 
das Ammoniak, den größten Teil der Harnsäure und Purinbasen, 
die 2. umfaßt die Diaminosäuren und den Harnsäurerest. Ins Filtrat 
vom Phosphorwolframsäureniederschlag gehen der Harnstoff und 
die Aminosäuren, deren Stickstoff, im Gegensatze zu denen des 
Harnstoffs durch starke Mineralsäuren (Phosphor- und Schwefel- 
säure) nur schwer abspaltbar ist. Ein wesentlicher Fehler, der 
diesen Methoden für die Aminosäurestickstoffbestimmung anhaftet, 
ist, wie schon Ignatow8ki(21) hervorhebt, der, daß die normaler 
Weise in stark schwankenden Mengen (ca. 0,1 bis 1 g pro die) 
ausgeschiedene Hippursänre in das Phosphorwolframsäurefiltrat über- 
geht und ihr Stickstoff, da er schwer abspaltbar ist, gleichfalls als 
Aminosäuren-Stickstoff bestimmt wird. Im Gegensatz hierzu wird 
bei dem Gläßnerschen Verfahren nach der Phosphorwolframsäure- 
fällung der zu Trockne eingeengte Urin mit einem Gemisch von 
Amyl- und Äthylalkohol extrahiert, das sich nach Lippich(22) 
als Lösungsmittel für Harnstoff gut eignet, ohne wie Äther-Alkohol 
zugleich einen Teil der Aminosäuren in Lösung zu bringen. Bei der 
Ausführung werden 20 ccm Urin mit der nötigen Menge einer 10 pro- 
zentigen Phosphorwolframsalzsäure bei Vermeidung eines zu großen 
Überschusses derselben ausgefällt, das Filtrat bei 40 — 45 <> verdampft, 
getrocknet und mit dem heißen Alkoholgemisch im Wasserbade 
6 Stunden extrahiert. Hierbei gehen der Harnstoff und das sich 
etwa durch teilweise Zersetzung desselben bildende Ammoniak 
quantitativ in das Extraktionsmittel über. Das Ungelöste wird ab- 
filtriert und gründlich mit dem heißen Alkoholgemisch ausgewaschen, 
denn es kommt sehr häufig vor, daß die Extraktion im Wasserbade 
keine vollständige war und noch Harnstoff im Niederschlage zurück- 
bleibt, sodaß man, wie ich erfahren konnte, leicht zu hohe N- Werte 
erhält. Im Rückstand wird der N nach Ejeldahl bestimmt. 

Der Methode stehen eine Reihe Bedenken gegenüber, die auch 
bereits von anderer Seite geltend gemacht worden sind (23). Es 
werden nämlich Monoaminosäuren z. T. durch Phosphorwolframsäure 
gefällt, wenn die Konzentration der Lösung mehr als 0,5 Proz. be- 
trägt (24), was indessen für den Harn kaum je der Fall sein dürfte. Eben- 
sowenig können etwa in das Filtrat hineingegangene Diaminosäuren 
oder andere in verschwindender Menge vorhandene stickstoffhaltige 

AxehiT f. experiment Pathol. o. Pluamakol. 69. Bd. 30 
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Bestandteile dag Resultat wesentlich beeinflussen. Überdies vermeidet 
dies Verfahren den schon erwähnten Fehler der ursprünglichen 
Ftanndlersohen Methode: Bestimmung des Hippursäure-N als 
Amiuosäure-N. Wie ich mich flberzeugen konnte, ist die Hippur- 
sfture in dem heißen Alkoholgemisch ziemlich leicht löslich, um 
allerdings bei höherer Konzentration alsbald in der Kälte wieder 
auszufallen. 

Hierzu kommt eine Reihe technischer Schwierigkeiten wie 
das Zusammenbacken des Trockenrflckstandes und Festhaflen 
an den Wandungen des zur Trocknung verwandten Gef&Bes etc., 
die die Methode nicht zu einer bequemen und einfachen gestalten, 
die sich aber bei einiger Übung und sachgemäßem Vorgehen über- 
winden lassen. Eine Nachprüfung der Methode ergab ein be- 
friedigendes Resultat. Zu diesem Zweck wurde in einer GlykokoU- 
lösung von bekanntem Titer der N nach Kjedahl bestimmt, 
andererseits die Aminosäurenbestimmung nach der 61 äßn ersehen 
Methode ausgeführt, nachdem nachträglieh zu der betreffenden 
Fortion aliquote Mengen Harnsäure und Harnstoff hinzugefügt waren. 
Die Analysen ergaben eine Differenz von — 0,1 resp. +0,15 Proz. 
gegenüber dem berechneten Glykokollgehalt. Indessen ist seine 
Methode, wie Gläßner selbst zugibt, bei dem geringen Amino-N- 
Gehalt des normalen Harnes (nach Pfaundler im Durchschnitt 
4,8 Proz., nach Krüger und Schmidt 2,5 — 6 Proz. des Gesamt-N) 
für genaue Bestimmungen nicht anwendbar. Es kam Gläßner 
ja, wie auch mir in den folgenden Untersuchungen nur darauf an, 
nach Einverleibung größerer Mengen von Aminosäuren etwa auf- 
tretende gröbere Unterschiede in der Größe der Amino-N-Fraktion 
nachzuweisen. 

Es hat nämlich Gläßner an der Hand seiner Methode eine An- 
zahl normaler und pathologischer Fälle in dieser Richtung unter- 
sucht ; er konnte jedoch nach Eingabe größerer Mengen verschiedener 
Monoaminosäuren nur bei einzelnen schweren Erkrankungen der 
Leber (wie Lues, Cirrhose, Fettleber), eine gesteigerte Amino-N- 
Aussoheidung hervorrufen, während er bei anderen Kranken, ins- 
besondere bei sonstigen Lebererkrankungen z. B. Caroinom, sowie bei 
Gesunden stets ein negatives Resultat zu verzeichnen hatte. 

Ich habe zu meinen Versuchen ausschließlich GlykokoU benutzt, 
für das ein wichtiger theoretischer Grund spricht, nämlich der, daß 
wie Abderhalden und Bergeil (25) sowie Stolte (26) nachweisen 
konnten, das GlykokoU völlig in der Leber abgebaut wird, was 
für die höheren Homologen des GlykokoUs und die aromatischen 
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AminoB&aren nicht in dem gleioben Maße zuzutreffen soheint. Eine 
etwaige Aussoheidung etwa ans anderen Komplexen abgespaltenen 
GlykokoUs z. B. aus Hamsfture, kommt jedenfalls wegen der geringen 
Mengen, in der dies geschieht, für den Versuch nicht in Betracht. 

Während der Versuchstage erhielten die betreffenden Personen 
stets die gleiche Beköstigung, in der Regel die Schmidt-Straß- 
burger sehe Probekost oder eine Teilration derselben. 

Es wurde zunächst an einem Normalen festgestellt, daß nach 
Eingabe von 20 g GlykokoU eine Erhöhung des Amino-N-6ehaltes 
des Urines nicht eintrat, wohl aber war eine entsprechende Harn- 
Btoffvermehrung erkenntlich, wie dies ja nach früheren Versuchen 
nicht anders zu erwarten war. 

In dem ersten pathologischen Falle handelt es sich um eine 
50 jährige Frau, die vor 17 Jahren an- Geschwüren an den Unter- 
sehenkeln gelitten hatte. Noch jetzt waren an der Stelle der alten 6e- 
sohwtlre ausgedehnte, weiße, pigementlose, strahlige Narben. Beider- 
seits starke Periostitis der Tibien, die stark vergrößerte Leber deut- 
lich fühlbar, mit zahlreichen Unebenheiten (Hepar lobatum); die 
linke Seite des Abdomens wird von der ebenfalls stark vergrößerten 
Milz eingenommen. Kein Ascites; es bestand jedoch ferner links- 
seitige Opticusatrophie. Trotzdem nähere anamnestisohe Angaben 
nicht vorlagen, konnte auf Grund des klinischen Befundes die Dia- 
gnose Lues hepatis gestellt werden. Der Versuch fiel positiv aus, der 
ausgeschiedene Amino-N stieg am ersten Tage nach der GlykokoU- 
gabe (20 g) auf das Doppelte, am zweiten auf das Fünffache der 
Vorperiode. 

Ein fernerer Fall betraf eine 38 jährige Patientin, die im An- 
schluß an wiederholte Anf&Ue von Polyarthritis rheumatica an einer 
schweren Mitralstenose- und Insufficienz litt, die zu einer außer- 
ordentlichen Vergrößerung der Leber und der Milz, sowie zu einem 
Ascites geführt hatte, der z. Zt. des Versuches bereits zum 14. Male 
in hiesiger Klinik punktiert wurde. Hier zeigte sich im Gegensatz 
zu Gläßner, der bei Stauungsleber stets negative Resultats er- 
halten hatte, eine Steigerung des Amino-N auf das Dreifache, aller- 
dings bestand hier auch schon vor der Glykokollgabe (15 g) ein ziemlich 
hoher Amino-N-Gehalt , nämlich 4,8 Proz. Ich bin geneigt, diesen 
Befund durch die Annahme zu erklären, daß bei der schon lange 
bestehenden Leberstauung es zu einer von den Venae centrales 
ausgehenden Bindegewebswucherung gekommen ist, die bereits zu 
einer Barefikation des funktionierenden Parencbyms geführt hat, 
sodaß wir es hier mit einem Falle von Stauungscirrhose zu tun 

30 ♦ 
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hätten. Dies ist nun nm so wahrscheinlicber, als bei dieser Patien- 
tin die nur wenig entwickelten allgemeinen Stauungserscbeinnngen 
gegenüber den boebgradigen Störungen im Ffortaderkreislanf in 
auffälliger Weise zurücktraten. Bei einer der nächstfolgenden 
Punktionen, zu der Patientin die Klinik wiederum aufgesucht hatte, 
hatte ich Gelegenheit einen Kontrollversuch anzustellen und den 
Urin nach dem Verfahren von Fischer und Bergel auf Grund 
der Anweisungen von Ignato wski (21) zu verarbeiten. Es gelang mir 
ans 500 ccm Urin 0,2473 Gramm reines Napbtbalinsulfoglycin zu 
gewinnen, das als solches durch den Schmelzpunkt und als Baryt- 
salz identifiziert wurde. 

In dem folgenden Falle lag eine Lebercirrbose hie einem 46 jähr- 
igen Manne vor. Ein seit 1904 bestehender hochgradiger Ascites 
machte hänfigwiederholte Punktionen notwendig, wobei stets reichliche 
Flüssigkeitsmengen, bis zu 25 Litern entleert wurden; außerdem be- 
stand ein erheblicher harter Leber- und Milztumor, zeitweise etwas 
Ikterus. Eine wesentliche Herzschwäche war nicht vorhanden, nur 
zeitweise wurden leichte, vorübergehende myokarditische Störungen 
beobachtet. Zudem war der Kranke ziemlich starker Potator, sodaß 
die Diagnose Lebercirrbose eindeutig erscheint. In diesem Falle war 
der Ausschlag kein deutlicher, erst am zweiten Versuchstage kam 
nach Eingabe von 15 g Glykokoll eine etwas erhöhte Amino-N- 
Ausscheidung zustande, die aber kaum die Grenzen des normalen 
Amino-N tiberschreiten dürfte. Es würde dieses Verbalten mit den 
von Weintraud(ll) gemachten Erfahrungen bei Lebercirrhotikern 
nach Eingabe von Ammoniaksalzen übereinstimmen. 

Ich habe dann noch einen diagnostisch nicht völlig geklärten 
Fall zur Untersuchung herangezogen. Es war dies eine 56 jährige 
Frau mit einen wahrscheinlich von den Genitalorganen ausgebenden 
malignen Tumor, der zu ausgedehnten knolligen Resistenzen im Dou- 
glasscben Baume und im Netz geführt hatte. Es bestand ein As- 
cites mäßigen Grades und fühlbare Lebermetastasen. Hier zeigte 
sich nach Eingabe von 20 g Glykokoll ebenfalls eine Steigerung 
des Amino-N im Harne bis auf das Fünffache, was sowohl auf ein 
Darniederliegen der Leberfunktion allein, wie auf eine Herabsetzung 
der gesamten oxydativen und synthetischen Vorgänge bei der schon 
sehr geschwächten Frau, die ständig an Gewicht verlor, bezogen 
werden kann. 

Da mir geeignete Fälle für weitere Funktionsprüfungen nicht 
zu Gebote standen, versuchte ich experimentell bei einem Hunde 
durch eine mittelschwere Phosphorvergiftung eine funktionelle Leber- 
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insnf&oienz herbeizufahren. Ein 13,2 k schwerer Hund erhielt jeden 
vierten Tag in steigender Dosis Phosphor in Olivenöl mittelst Magen- 
Bchlaueh, zuletzt 0,05 g, eine Dosis, wie sie nach Kobert(27) selbst 
bei Menschen unter Umständen gentigt; um eine tödliche Vergiftung 
herbeizuführen. Die ersten beiden Vergiftungen gingen ohne wesentliche 
Erscheinungen vorüber, das Tier erbrach zwar am Tage der Ver- 
giftung selbst und saß an den folgenden ruhig da, fraß aber gewöhnlich 
am dritten Tage schon. Erst nach der dritten größeren Dosis hatte 
das Tier fast alle Freßlust verloren und es konnte am zweiten Tage 
nach der Vergiftung bereits Gallenfarbstoff im Urin nachgewiesen 
werden. Der folgende Tag wurde für den Versuch gewählt und das 
Tier am übernächsten Abend durch Verbluten getötet. Die sofort 
vorgenommene Sektion zeigte keinerlei Ikterus der Schleimhäute oder 
serösen Häute, noch Blutungen in den letzteren. Dagegen zeigte die 
Leber durchweg starke Verfettung und einzelne über der Schnitt- 
fläche erhabene leicht rötlich gefärbte nekrotische Partien. Die 
mikroskopische Untersuchung zeigte gleichfalls sehr ausgedehnte Ver- 
fettung der Leberzellen, teilweise hatten auch die Kerne ihre Färbbarkeit 
eingebüßt, oder waren im Zerfall begriffen. Die Zellen selbst er- 
schienen in gehärtetem Präparat großen Teils als Vacuolen, das 
Protoplasma war völlig geschwunden. Auch hier zeigte sich eine 
Steigerung der Aminosäureausscheidung nach Eingabe von 10 g 61y- 
kokoU auf das Fünffache der am vorhergehenden Tage ausgeschiedenen 
Menge. Bei einer Eontrolluntersuchung konnten aus 200 ccm Urin 
0,720 g reines Naphtalinsulfoglycin dargestellt werden; von der Identität 
des Produktes überzeugte ich mich wie oben, durch Bestimmung des 
Schmelzpunktes sowie Darstellung des Barytsalzes und Athylesters 
des Naphthalinsulfoglycius. Der Nachweis von Tyrosin in dem Urin 
gelang nicht. 

Ein zweiter Hund wurde einer andersartigen Schädigung der 
Leber ausgesetzt, und zwar einer Vergiftung durch Arsenwasserstoff. 
Es kam hierbei darauf an, beim Versuchstier eine deutliche Leber- 
schädigung und unzweifelhafte Intoxikationserscheinungen zu er- 
zeugen, es aber doch solange am Leben zu erhalten, wie es die 
Dauer das Experimentes verlangte. Der Versuch wurde in der gleichen 
Weise angestellt, wie dies von Stadel mann (28) angegeben ist. 
Daß in einer möglichst gut gedichteten Eiste befindliche Tier wird 
hierbei eine Zeitlang einem Gemisch von H und AsHs ausgesetzt. 
Zu jedem Versuch werden 0,5 — lg AS2O3 verwandt. Da, wie schon 
Stadel mann (28) bemerkt, die auf diese Weise entwickelte Menge 
Arsenwasserstoff eine sehr ungleiche ist, so gingen die Tiere selbst 
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bei kurzer Inhalationszeit (10—20 Minuten) innerhalb weniger Stunden 
oder der ersten beiden Tagen zugrunde. loh habe daher das Versuohs- 
tier, ein 8,7kg schweren Hund, an vier aufeinander folgenden Tagen 
5—7 Minuten lang Arsenwasserstoff inhalieren lassen. Erst am 
zweiten Tage nach der letzten Vergiftung trat deutliche Hämoglobinurie 
auf, sodaß an diesem Tage die erste Aminos&uren -N- Bestimmung 
vorgenommen wurde. Am folgenden Tage erhielt der Hund 5 g 
Olykokoll, und nach weiteren 48 Stunden wurde er durch Verbluten 
getötet. Die Hämoglobinurie hatte bis zum letzten Versuchstage an 
Intensit&t nicht 'nachgelassen; Gallenfarbstoff war in geringer Menge 
im Urin nachweisbar, ebenso ziemlich zahlreiche Erythrocjten, amorphe 
Körner und Schollen, jedoch keine Zylinder. Auch hier hatte der 
Versuch ein positives Ergebnis: Die ausgesehiedene Amine -N- 
Menge betrug, das Achtfache und noch am letzten Tage das Drei- 
fache derjenigen des ersten Beobachtungstages. 

Die Sektion des Tieres ergab spärliche Blutungen der Pleura 
und des Pericards. Kein deutlicher Grewebsikterus; die Hamkanälchen 
waren großenteils mit Blutfarbstoff vollgestopft auch einzelne Blutungen 
waren in sie hinein erfolgt (29). Dagegen bestand nur eine geringe 
parenchymatöse Degeneration der Nierenepithelien. Die Leber zeigte 
frisch eine gleichmäßig verwaschene Färbung, mikroskopisch geringe 
Verfettung, zahlreiche nekrotische, unscharf umgrenzte Herde, deren 
Zellprotoplasma zum Teil geschwunden war, während die Kerne sich 
ebenfalls bereits im Zerfall befanden. 

Wenn ich meine Resultate zusammenfasse, geht daraus hervor, 
daß eine Funktionsschädigung der Leber durch einen partiellen Aus- 
fall der Harnstoffsynthese nachweisbar ist in vielen Fällen schwerer 
Lebererkrankung. Diese Erscheinung ist jedoch nicht für bestimmte 
anatomische oder klinische Befunde ohne weiteres charakteristisch, 
da ja die Leber keineswegs immer in ihrer größten Ausdehnung von 
der Erkrankung befallen wird, und andererseits wie wir ja wissen, 
auch nicht die alleinige Stelle der Harnstoffbildung im Körper dar- 
stellt (7). Auf diese Weise lassen sich nicht übereinstimmende Befunde 
vielleicht erklären. Es wird auch sicher, wie dies erst größere Unter- 
suchungsreihen zeigen können, ähnlich wie flir die Zuckerarten, auch 
ftlr Aminosäuren eine vielleicht individuell stark schwankende, flir 
jeden einzelnen Körper wiederum verschiedene Toleranzgrenze 
existieren. Derartige Beobachtungen sind auch bereits vonStolte(26 
beschrieben worden. Vermutlich ist diese Toleranzgrenze für die 
höhermolekularen sowie flir die aromatischen niedriger, als fttr die 
Anfangsglieder der Reihe. Daher erscheint flir solche Funktions- 
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prUfüDgen das Glykokoll von dem wir ja wissen, daß es normaler 
Weise bis anf Spuren oder sogar völlig abgebaut wird, am ge- 
eignesten. Es l&ßt sich so nach Eingabe größerer Mengen von Olykokoll 
eine nngenfigende Harnstoffbildnng experimentell noch dort nach- 
weisen, wo sonst trotz bestehender, klinisch und anatomisch nach- 
weisbarer, gröberer Lfeberver&ndemngen sich keine Stoffwechsel- 
Anomalien ergeben haben, die anf eine Leberinsuffizienz hindeuten. 
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